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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Europe Limited).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia 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. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

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

ADRs
AE
AEs

Agencja /| AOTMIT

AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA

GRAPPA
GUS
HAQ-DI

HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LMPCh
LY
Lzs

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (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)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

ang. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis — grupa badawcza
ds. tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. Health Assessment Questionnaire—Disability Index — kwestionariusz oceny stanu zdrowia —
wskaznik dotyczacy niepetnosprawnosci

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

leki modyfikujgce przebieg choroby
lata zycia (life years)

tuszczycowe zapalenie stawéw
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MD
Mz
NCPE
nd
NFz
NICE

NNH

NNT
OR
PASI

pCODR
PDE4
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PsARC
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
RR

RSS

SD

SE

SF-36 (PF | PCS)

SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji
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réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)
iloraz szans (odds ratio)

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni
objetej zmianami tuszczycowymi

pan-Canadian Oncology Drug Review

ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor — inhibitor fosfodiesterazy typu 4
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie w £ZS
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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 urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

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

ang. 36-ltem Short-Form Health Survey (Physical Functioning domain, Physical Composite Score)
— kwestionariusz oceny stanu zdrowia, krétka wersja — domena fukcjonowania fizycznego

Scottish Medicines Consortium

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

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

WDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia ~ 14.07.2016

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1293.2016.1.MKR
PLR.4600.1293.2016.2.MKR

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt., kod EAN 5909991202200;

— Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po
30 mg), kod EAN 5909991202194,

Whnioskowane wskazanie:

Aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych pacjentéow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie wytagcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni
lekami biologicznymi.

Zgodnie z zatgczonym do pisma MZ znak PLR.4600.1293.2016.9.MKR wnioskiem strony Celgene Europe
Limited z dn. 26.09.2016 r.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek, dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:
e Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt. -
o Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po 30 mg)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge,
UB11 1DB, Wielka Brytania

Whnioskodawca

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge,
UB11 1DB, Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 14.07.2016 znak PLR.4600.1293.2016.1.MKR oraz PLR.4600.1293.2016.2.MKR (data wptywu
do AOTMIT 19.07.2016), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt., kod EAN 5909991202200;

e Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po 30
mg), kod EAN 5909991202194.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 05.08.2016, znak
0T.4350.15.2016.TI_JC.10. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.09.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1293.2016.8.MKR z dnia 19.09.2016

Na wniosek strony - Celgene Europe Limited, dnia 02.09.2016 r. Ministerstwo Zdrowia pismem znak
PLR.4600.1293.2016.4.KB wydato postanowienie o zawieszeniu postepowania w sprawie o objecie refundacjq i
ustalanie urzedowej ceny zbytu leku Otezla. Dnia 19.09.2016 r., w odpowiedzi na zlozone dodatkowe
wyjasnienia oraz wniosek strony, Ministerstwo Zdrowia pismem znak PLR.4600.1293.2016.6.MKR wydato
postanowienie o wznowieniu zawieszonego postepowania.

Na wniosek strony - Celgene Europe Limited, dnia 29.09.2016 r. Ministerstwo Zdrowia pismem znak
PLR.4600.1293.2016.9.MKR przekazato pismo wnioskodawcy dot. modyfikacji brzmienia wskazania
refundacyjnego z:

~Aktywne luszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(LMPCH) , lub u ktérych wystgpita nietolerancja przy wczesniejszym leczeniu LMPCH, uprzednio nie leczonych
lekami biologicznymi”

na nastepujace:

~Aktywne tuszczycowe zapalenie stawdéw u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(LMPCH) i u ktorych dalsze leczenie wylgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami
biologicznymi”.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla leku Otezla (apremilast) stosowanego w leczeniu

dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS), Wersja 1.2,
*, Warszawa, 26 wrzesnia 2016 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Otezla (apremilast) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na aktywne
luszczycowe zapalenie stawow (£ZS), Wersja 1.2, [ INGNGTGNGNGEGEGEGEGEEEEEE. \Varszawa, 26
wrzesnia 2016 r.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Otezla (apremilast) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw (£ZS), Wersja 1.2, || IENEGRNNGNNGE
Warszawa, 26 wrzesnia 2016 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Otezla (apremilast) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
aktywne tuszczycowe zapalenie stawow (LZS), zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia 0T.4350.15.2016.T1_JC.10
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji nie spetnialy czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Agencja podtrzymuje, ze w zaleznos$ci od subpopulacji najbardziej odpowiednim komparatorem dla apremilastu

wydaje sie:

1) w przypadku chorych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma
LMPCh, lub u ktérych terapia LMPCh nie bedzie tolerowana albo istniejg przeciwwskazania do jej
zastosowania, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia LZS - terapia
biologiczna TNF-alfa (w tym infliksymab, adalimumab, etanercept oraz golimumab);

2) w przypadku chorych, u ktérych LMPCh i terapie biologiczne (infliksymab, adalimumab, etanercept,
golimumab) nie mogg by¢ zastosowane albo sg przeciwwskazane — BSC.

Agencja podtrzymuje, ze Przedstawiona analiza ekonomiczna nie uwzglednia wszystkich subpopulacji, ktore
majg by¢ zgodnie z wnioskiem objete refundacjag. Ztozona dokumentacja nie pozwala na ocene efektywnosci
kosztowej leku dla:

1) chorych, u ktérych zastosowano wczeéniej terapie co najmniej jednym/dwoma LMPCh (stosowanymi w
monoterapii lub w ramach terapii kombinowanej); w tym chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego w ramach programu lekowego, ale jeszcze nie objetych leczeniem w programie;

2) w przypadku chorych, u ktérych LMPCh i terapie biologiczne (infliksymab, adalimumab, etanercept,
golimumab) nie sg tolerowane (dot. LMPCh) albo sg przeciwwskazane.

Biorgc pod uwage powyzsze, przeditozone analizy nie spetniajg wymagan minimalnych odnosnie analizy
ekonomiczne;j dla ww, subpopulacji pacjentow w zakresie catosci wymagan
(§ 5 Rozporzadzenia).

Dodatkowo w przedstawionej analizie, ktora zdaje sie odnosi¢é do chorych, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma LMPCh, lub u ktérych terapia LMPCh nie bedzie
tolerowana albo istniejg przeciwwskazania do jej zastosowania, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego leczenia £ZS:

e W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia). W ramach analizy wrazliwosci nie testowano:

— alternatywnej wartosci masy ciata (tj. 70 kg) u pacjentdw stosujgcych infliksymab na podstawie
publikacji Rodgers 2011.

Agencja podtrzymuje, ze w ramach analizy wplywu na budzet:

e Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania liczby wszystkich oséb w Polsce, u ktérych moze by¢
zastosowana wnioskowana technologia - rocznie. Wyjasnienie: W ramach analizy przyjeto, ze ,populacja, w
ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w leczeniu £ZS, jest zbiezna z populacjg chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego £ZS” w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3). Oceniany lek
ma by¢ dostepny w ramach refundacji otwartej, do ktorej dostep jest znacznie szerszy niz do programu
lekowego. Ponadto kryteria wigczenia do ww. programu lekowego sg duzo wezsze niz wnioskowane
wskazanie, ktére szczegdtowo wyjasniono przy uwagach do analizy klinicznej. W zwigzku z tym populacja
docelowa wskazana przez wnioskodawce jest niedoszacowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

e Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania liczby os6b spetniajgcych kryteria refundacji
wnioskowanej technologii, zgodnie z rozpatrywanym wnioskiem — rocznie. Wyjasnienie — patrz punkt
powyzej (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

e Analiza wptywu na budzet nie zawiera szacowania rocznej liczby oséb, u ktérych bedzie stosowana
wnioskowana technologia, jesli wniosek o objecie refundacjg albo o podwyzszenie ceny zostanie
rozpatrzony pozytywnie. Wyjasnienie - patrz punkt powyzej (8§ 6. ust. 1
pkt 2 Rozporzadzenia).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt., kod EAN 5909991202200;

Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po 30
mg), kod EAN 5909991202194.

Kod ATC

Kod ATC: LO4AA32 (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne)

Substancja czynna

Apremilast

Whioskowane wskazanie

Aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie wytacznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio
nieleczeni lekami biologicznymi.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Otezla to 30 mg dwa razy na dobe w podaniu doustnym, rano i wieczorem,
mniej wiecej co 12 godzin z positkiem lub bez. Konieczne jest poczgtkowe ustalenie dawki, zgodnie ze
schematem zamieszonym ponizszej tabeli. Po poczatkowym ustaleniu dawki nie jest konieczne
powtarzanie tej procedury

Tabela 2. Schemat ustalania dawki

Dzien Dzief 2 Dzien 3 Dzien 4 Dzieh 5 DzZien 6
1 kolejne
rano | rano po rano po rano po rano po rano PO
potudniu potudniu potudniu potudniu potudniu
10 10 10 20 20 30
mg mg 10 mg mg 20 mg mg 20 mg mg 30 mg mg 30 mg

Jezeli pacjent nie przyjmie dawki, kolejna powinna zostac¢ przyjeta tak szybko, jak jest to mozliwe. Jezeli
zbiegnie sie to z czasem przyjecia kolejnej dawki, nie nalezy przyjmowac opuszczonej dawki, ale przyjgc
kolejng o wyznaczonej porze.

W czasie kluczowych badan klinicznych, najwieksza poprawe obserwowano w czasie pierwszych 24
tygodni leczenia. Jezeli po 24 tygodniach u pacjenta nie zaobserwuje sie odpowiedzi klinicznej, nalezy
ponownie poddaé ocenie stosowane leczenie. Odpowiedz pacjenta na leczenie powinna podlegac
regularnej ocenie. Nie sg dostepne dane dotyczace odpowiedzi klinicznej po uptywie ponad 52 tygodni.

Droga podania

Produkt Otezla przeznaczony jest do podawania doustnego. Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w
calosci, z jedzeniem lub bez.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Apremilast, doustny matoczasteczkowy inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4), dziata wewngtrzkomérkowo
modulujgc szlaki przekaznikéw pro- i przeciwzapalnych. PDE4 jest fosfodiesterazg cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cCAMP) i gtéwna fosfodiesteraza w komérkach zapalnych. Obnizenie poziomu
PDE4 prowadzi do wzrostu stezenia wewnatrzkomérkowego cAMP, co wtérnie prowadzi do
zmniejszenia odpowiedzi zapalnej poprzez modyfikacje ekspresji TNF-a, IL-23, IL-17 i innych cytokin
zapalnych. Cykliczny AMP moduluje réwniez stezenie cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10.Te
przekazniki pro- i przeciwzapalne petnig réwniez role w rozwoju tuszczycowego zapalenia stawow oraz
tuszczycy.

Zrédto: ChPL Otezla
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu

15 stycznia 2015

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

tuszczycowe zapalenie stawdw

tuszczyca

Produkt Otezla podawany w monoterapii lub tacznie z lekami przeciwreumatycznymi modyf kujgcymi
przebieg choroby (LMPCh) jest wskazany do leczenia aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych pacjentéw, u ktérych wystagpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie LMPCh, lub u ktérych
wystgpita nietolerancja przy wczesniejszym leczeniu LMPCh.

Produkt Otezla jest wskazany do leczenia przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie, lub leczenie jest
przeciwwskazane, lub u ktérych wystepuje nietolerancja na inny rodzaj leczenia systemowego, wtaczajgc
w to leczenie z wykorzystaniem cyklosporyny, metotreksatu, lub psoralenu i $wiatta ultrafioletowego A

obrotu

(PUVA).
Status leku sierocego NIE
Warunki dopuszczenia do Nie dotyczy

Zrédio: ChPL Otezla

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy OTEZLA (apremilast) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Przedmiotem oceny AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu byty natomiast produkty lecznicze nalezgce do
grupy lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa stosowane w ramach leczenia biologicznego: Simponi (golimumab),

etanercept

(Enbrel),

adalimumab (Humira) i

(certolizumab pegol).

infliksimab (Remicade),

Cimzia (certolizumab), Cimzia

W ponizszej tabeli zebrano wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawéw.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Dokumenty Nr i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

53/2016 z dnia 20
czerwca 2016
roku

Rekomendacja nr
35/2016 z dnia 23
czerwca 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
pegol), 200 mg, roztwér do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki, kod EAN:
5909990734894, we wskazaniu: cigzka, aktywna postac
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK),
w ramach programu lekowego ,Leczenie inhibitorami
TNFalfa swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45)”, w ramach istniejacej grupy limitowej, jako
leku dostepnego bezptatnie. Rada Przejrzystosci
zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka: proponowany instrument dzielenia
ryzyka (RSS) jest niewystarczajgcy. Koszt leczenia z
uwzglednieniem RSS powinien by¢ nizszy w stosunku do
wszystkich stosowanych w programie inhibitorow TNF
alfa. Rada zgtasza nastepujace uwagi do projektu
programu lekowego: 1. do programu kwalifikowani sg
pacjenci z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej
dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
podawane w maksymalnej zalecanej dawce przez co
najmniej trzy miesigce w monoterapii. Jest to niezgodne
z rekomendacjami American College of Rheumatology z
2015 roku, zgodnie z ktérymi zastosowanie leku
biologicznego  wymaga  braku  odpowiedzi  lub
nietolerancji dwoch réznych lekéw z grupy NLPZ w ciggu
miesigca lub czesciowej odpowiedzi na co najmniej dwa
rézne leki z grupy NLPZ w czasie dwoch miesigcy; 2. do
programu kwalifikowani sg pacjenci z ciezkg postacig
choroby, udokumentowang podczas dwdch wizyt

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol, CZP),
roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg,
EAN 5909990734894, w ramach programu lekowego
,Leczenie inhibitorami TNF ALFA Swiadczeniobiorcéw z
ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD10: M45)”.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie kosztéw terapii
w populacji chorych z ZZSK stwierdza, ze w
poréwnaniach posrednich w zadnym z analizowanych
punktéw koncowych nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a, a dla
niektérych punktow koncowych wykazano istotne
statystycznie  roznice  wskazujgce na  mniejszg
skutecznos$é certolizumabu: wzgledem infliksymabu
(odpowiedz ASAS20 w 12 tyg., dawka CZP 200 mg)
oraz wzgledem adalimumabu (ruchomo$¢ kregostupa w
skali BASMI, dawka CZP 200 mg oraz sprawno$é
fizyczna w skali BASFI, w 24 tyg., dawka CZP 200 mg
oraz 400 mg). Biorgc pod uwage ograniczong

wiarygodno$¢ poréwnan posrednich nie mozna
jednoznacznie wskaza¢, czy nowa terapia wptywa na
uzyskanie  wigekszego czy mniejszego  efekiu

zdrowotnego w stosunku do terapii alternatywnych, ktére
w chwili obecnej sg stosowane i refundowane w tym
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Dokumenty Nr i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

lekarskich, w odstepie co najmniej 12 tygodni, przy braku
zmian leczenia w tym okresie. Odstep czasowy
nalezatoby okresli¢ jako: ,co najmniej 4 tygodnie”; 3.
aktywng posta¢ choroby definiuje sie m.in. poprzez
warto$¢ BASDAI. Nalezy zamieni¢ wartos¢ BASDAI na
wartos¢ ASDAS, uwzgledniajgcg obok subiektywnej
oceny chorego wskazniki laboratoryjne aktywnosci
choroby.

Wprowadzajgc takg zmiane nalezatoby okresli¢, jak
przenie$¢ chorych wtgczonych do leczenia w oparciu o
wartos¢ BASDAI na ASDAS; 4. nalezatoby okresli¢, ze
celem leczenia jest uzyskanie poprawy po 3 miesigcach
terapii zdefiniowanej jako obnizenie wartosci ASDAS o 2
1,1 oraz remisji/niskiej aktywnosci choroby po 6
miesigcach  definiowanej jako ASDAS<1,3. W
rekomendacjach zdefiniowano, ze nalezy osiggng¢ cel
terapeutyczny, a nastepnie go podtrzymac. Jezeli cel nie
zostanie osiggniety, powinno sie zamieni¢ stosowany lek
na inny inhibitor TNF alfa; 5. nalezatoby
usystematyzowac¢ zapisy okreslajgce czas leczenia. Po
uzyskaniu celu terapeutycznego nalezy dazy¢ do jego
podtrzymania poprzez kontynuowanie skutecznego
leczenia. W chwili obecnej brak jest rekomendaciji
Swiatowych przerywania terapii po uzyskaniu celu.
Uwaza sie, ze przerwanie leczenia lekiem biologicznym
prowadzi do =zaostrzenia choroby. W przypadku
ewentualnego przyjecia z powoddédw ekonomicznych
koncepcji przerwania leczenia, nalezy umozliwi¢
choremu powrd6t do leczenia natychmiast po zaostrzeniu.
Nalezatoby wprowadzi¢ zapis o mozliwosci wydtuzenia
terapii za zgodg Komitetu Koordynacyjnego u chorych z
szybkim nawrotem aktywnos$ci choroby; 6. nalezatoby
zmieni¢ zapis wymagajacy nagtego odstawienia leku, na
zapis o stopniowym zmniejszaniu dawki lub zmianie
odstepu miedzy dawkami. Wiekszos¢ chorych ma
nawroty choroby po naglym odstawieniu i wymaga
ponownego podania leku; 7. nalezatoby zapisac
przeciwwskazania do udzialu w programie zgodnie z
zapisami charakterystyki produktu leczniczego; 8.
nalezatoby  uprosci¢  zapisy dotyczagce badan
wymaganych przy kwalifikacji i kontroli leczenia

Uzasadnienie

Jedno randomizowane badanie kliniczne dobrej jakosci
RAPID-axSpA potwierdza skuteczno$¢ certolizumabu w
poréwnaniu z placebo w omawianym wskazaniu, w
populacji zblizonej do objetej programem lekowym.
Wykazano wyzszg statystycznie skutecznos¢ w
odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych:
odpowiedz ASAS20 oraz ASAS40, aktywnos$¢ choroby w
skali ASDAS oraz BASDAI, ruchomo$¢ kregostupa i
stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, sprawnosé
fizyczna w skali BASFI. Brak jest badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych certolizumab z innymi
inh bitorami TNF alfa, natomiast poréwnania posrednie

wskazujg, ze  skutecznos¢ certolizumabu jest
porownywalna z komparatorami. W Zzadnym z
wymienionych  powyzej punktéw koncowych nie

wykazano istotnej statystycznie przewagi certolizumabu
nad innymi inhibitorami TNF alfa. Istotng statystycznie
przewage na korzy$¢ komparatora wykazano:

- na korzy$¢ infl ksimabu w odniesieniu do odpowiedzi
ASAS20,

-na korzy$¢ adalimumabu w odniesieniu do ruchomosci
stawéw krzyzowo- biodrowych i kregostupa w skali
BASMI. Refundacja certolizumabu moze zwiekszy¢
mozliwosci indywidualnego doboru leku z grupy TNF alfa
dla chorych z ZZSK. Wytyczne praktyki klinicznej
dotyczacej leczenia ZZSK (europejskie — ASASELUAR
2010, amerykanskie — ARC 2015, brytyjskie — NICE
2016, NHSC 2011, BSR 2005, kanadyjskie —

wskazaniu w Polsce.

W poréwnaniu do placebo stosowanie certolizumabu
pegol wigze sie z istotnie statystycznie wyzszg
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych

ogdétem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem oraz infekcji. Ze wzgledu na duzg
heterogenicznosé badan nie byto mozliwe

przedstawienie poréwnawczych wynikéw w zakresie
bezpieczenstwa wzgledem innych inhibitoréw TNF-a.

Przy braku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) terapia certolizumabem jest najdrozszg sposréd
wszystkich alternatywnych terapii, a mimo uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka pozostaje drozsza od
terapii golimumabem, wobec czego nie jest technologig
konkurencyjng na  rynku inhibitoréow  TNF-alfa.
Jednoczes$nie wnioskowanie o réznicach w kosztach
technologii jest ograniczone z uwagi na wykorzystanie w
modelu  danych  charakteryzujacych  sie  duzag
niepewnoscig (odsetek os6b nie odpowiadajgcych na
leczenie oraz osob z niskg aktywnoscig choroby) oraz
nieuwzglednieniem w modelu mozliwosci stosowania
inhibitorow TNF-alfa w Il leczenia biologicznego,
mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu

lekowego oraz nieuwzglednieniem kryterium
dotyczgcego  przerwania udzialu w  programie
zwigzanego z brakiem odpowiedzi na leczenie po

kazdym z kolejnych 12-tygodniowych okresow.

Analiza wptywu na budzet, w ktérej uwzgledniono RSS
wskazuje na zmniejszenie wydatkow platnka w
kolejnych latach, a bez RSS — wzrost wydatkow NFZ.
Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze rzeczywisty wptyw
na budzet w duzym stopniu zalezy od udziatébw w rynku
poszczegolnych terapii, ktérych oszacowania obarczone
sg niepewnoscig. Ewentualne obnizenie wydatkow
ptatnika bytoby znacznie bardziej prawdopodobne, gdyby
terapia certolizumabem nie byta drozsza od najtanszej
terapii inhibitorem TNF-a.

Wobec braku dowodéw na wyzszg skuteczno$c
certolizumabu nad obecnie refundowanymi inhibitorami
TNF-qa, refundacja leku Cimzia mogtaby byé zasadna,
gdyby jego cena zostata obnizona do poziomu
najtanszego  komparatora, co  pozwolitoby na
rozszerzenie panelu dostepnych opcji terapeutycznych
mozliwych do zastosowania u pacjentéw z ZZSK.
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CRA/SPARCC 2014, hiszpanskie — ESPOGUIA 2010,
francuskie — SFR 2014, polskie — Zespdt Konsultanta
Krajowego z dziedziny Reumatologii 2008) wskazujg na
zasadno$¢ stosowania inhibitoréw TNF alfa. Ze wzgledu
na brak dowoddéw na lepszg skutecznos¢ lub mniejszg
toksyczno$¢ ktorego$s z lekdéw z tej grupy, nie
wskazywano na konkretne produkty lecznicze. Na sze$¢
odnalezionych rekomendaciji refundacyjnych
dotyczacych stosowania certolizumabu pegol w leczeniu
ZZSK, 5 jest pozytywnych (brytyjska — NICE 2016,
szkocka — SMC 2014, walijska AWMSG 2014, francuska
— HAS 2014 oraz australijska — TGA 2014), a jedna
pozytywna z ograniczeniami (kanadyjska — CADTH
2015). Produkt leczniczy Cimzia jest refundowany w 19
krajach UE i EFTAS, w tym w 2 krajach o zblizonym do
Polski poziomie PKB per capita.

Rekomendacja nr
5/2015 z dnia 26
stycznia 2015 .

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol),
roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg,
EAN 5909990734894, we wskazaniu: tuszczycowe
zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym, w ramach
programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3) certolizumabem.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie kosztow terapii
£ZS wszystkimi inhibitorami TNF-alfa stwierdza, ze
certolizumab pegol jest terapia porownywalng pod
wzgledem efektywnosci klinicznej, ale juz mnigj
poréwnywalng pod wzgledem kosztow terapii. Wobec
powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne
objecie refundacjg produktu Cimzia (certolizumab pegol),
roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg,
EAN 5909990734894, w ramach  obecnie
finansowanego programu ,lLeczenie tuszczycowego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.

Przyjete zatozenia w analizie ekonomicznej oraz w
analizie wpltywu na budzet platnika (wskazana w
analizach populacja jest niedoszacowana w poréwnaniu
do populacji publikowanej w protokotach Zespotu
Koordynujacego) nie odzwierciedlaja rzeczywistosci
ptatnika publicznego w Polsce, a w konsekwencji wyniki
przedstawione w analizach wnioskodawcy odbiegajg od
aktualnych warunkéw finansowania terapii £ZS. Z uwagi
na powyzsze, celem ograniczenia ryzyka
niedoszacowania réznic w kosztach terapii, w $lad za
stanowiskiem Rady Przejrzysto$ci proponuje sie
obnizenie kosztu terapii certolizumabem do kosztu
najtanszej terapii, ale jednoczes$nie wywazenie, czy z
punktu widzenia systemu ochrony zdrowia nowa terapia
bedzie warto$cia dodang w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawodw.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci  nr
141, 142/2013 z
dnia 29 lipca 2013
r.

Rekomendacja nr
90/2013 z dnia 29
lipca 2013 r.

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéow
publicznych produktu leczniczego Simponi (golimumab),
kod EAN 5909990717200 w ramach programu lekowego
,Leczenie golimumabem tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym”.

Jednocze$nie Rada uwaza za zasadne finansowanie
produktu leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN

5909990717200 w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,lLeczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym’,

wydawanego bezptatnie w ramach oddzielnej grupy
limitowej, ale pod warunkiem osiggniecia kosztu terapii
na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu terapii
rocznej sposrod obecnie finansowanych w tym
programie lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Simponi (golimumab) 50 mg,
roztwér do wstrzykiwan, 1 amputkostrzykawka, EAN
5909990717200; Simponi (golimumab) 50 mg, roztwoér
do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN 5909990717187,
w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie
golimumabem f{uszczycowego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Simponi
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Uzasadnienie

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) nalezy do grupy
inh bitorow TNF-alfa, co daje dodatkowg opcje
terapeutyczng z drugiej strony lek nie jest istotnie
skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitoréw
TNF-alfa. Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych
golimumab z innymi lekami z tej grupy a poréwnania
posrednie obarczone sg znaczng niepewnos$cig analiza
kliniczna nie zawiera randomizowanych badan
dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi refundowanymi w tym wskazaniu. Zdaniem
ekspertdw, golimumab powinien byé refundowany w
terapii ciezkiej aktywnej postaci tZS, powiekszajac
mozliwos¢ indywidualnego doboru preparatu w ramach
istniejgcego programu lekowego.

(golimumab) (...), w ramach programu lekowego we
wskazaniu: leczenie golimumabem tuszczycowego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.

Roéwnoczesnie Prezes Agenciji, przychylajgc sie do
sugestii Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Simponi (golimumab)
w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”, wydawanego bezptatnie w
ramach oddzielnej grupy limitowej, pod warunkiem
osiggniecia kosztu terapii na poziomie najnizszego
rzeczywistego kosztu terapii rocznej sposrod obecnie
finansowanych w tym programie lekéw 2z grupy
inhibitorow TNF-alfa.

Brak jest badan bezposrednio  poréwnujgcych
golimumab z innymi lekami z tej grupy, a poréwnania
posrednie obarczone sg znaczng niepewnoscig, przy
czym nie wskazujg, ze jest on istotnie skuteczniejszy od
dotychczas finansowanych inh bitoréw TNF-alfa.

Prezes Agencji, zgodnie z opiniami ekspertéw oraz
stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza, ze golimumab
powinien by¢ refundowany w terapii ciezkiej aktywnej
postaci £ZS, powiekszajac mozliwos¢ indywidualnego
dla pacjenta doboru preparatu w ramach istniejgcego juz
programu.

Stanowisko RK

Nr 74/22/2010 z
dnia 18
pazdziernika
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

Nr 38/2010 z dnia
18 pazdziernika
2010r.

Zalecenia:

RK uznaje za zasadne zakwalif kowanie S$wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym” realizowanego w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ,
jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Rada obradowata juz nad zasadnoscig finansowania ze
Srodkéw publicznych inhibitorow TNF-a w leczeniu
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i uznata
za zasadne uruchomienie odpowiedniego
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ. Ponadto,
w przedtozonym projekcie programu, przed jego
wdrozeniem, nalezy dotgczy¢ specjalistow dermatologéw
do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych i umozliwi¢
leczenie chorych w osrodkach dermatologicznych.

Zalecenia:

Prezes AOTM rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o  przebiegu agresywnym”,
realizowanego w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
inhibitorow TNF-a (stanowigcych gtéwng sktadowg
kosztowg w projekcie rekomendowanego programu) w
leczeniu pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw,
byta juz przedmiotem rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych. Po zapoznaniu sig¢ z
przyjetym w dn. 19.10.2009 r. przez Rade Konsultacyjng
Stanowiskiem nr 8/3/19/20091, Prezes Agencji w
Rekomendaciji nr 1/20092 z dnia 19 pazdziernika 2009 r.
uznat za zasadne zakwalifkowanie ,leczenia
tuszczycowego zapalenia stawow przy wykorzystaniu

produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®) i infliksimab (Remicade®) w
ramach  terapeutycznego programu  zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

Nr 8/3/19/2009 z | RK rekomenduje zakwalifikowanie leczenia | Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia

dnia 19
pazdziernika
2009r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

Nr 1/2009 z dnia
19 pazdziernika
20009r.

tuszczycowego zapalenia stawow przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab
(Humira) i inflksimab (Remicade) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego

Uzasadnienie:

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg
udowodniong skutecznosé w leczeniu fuszczycowego
zapalenia stawéw i nie roznig sie¢ miedzy sobg
poziomem bezpieczenstwa stosowania. Efektywnos¢
anty TNF alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie
kryteriow ACR (American College of Rheumatology).
Przedstawione przez wnioskodawcow analizy
ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte zostaly na

tuszczycowego zapalenia stawoéw przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®) i inflksimab (Remicade®) w
ramach  terapeutycznego programu  zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg
udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawéw i nie roznig sie miedzy sobg
poziomem bezpieczenstwa stosowania. Efektywno$¢
anty-TNF-alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie
kryteriow ACR (American College of Rheumatology).
Przedstawione przez podmioty odpowiedzialne analizy

roznych  zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne | ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte zostaty na
okres$lenie poziomu kosztéw ptatnika publicznego. | réznych zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne
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Koszty terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest
glownie wysokg ceng lekéw. Finansowanie w ramach
programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru
leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do
leczenia oraz efektywnosci leczenia.

okreslenie poziomu kosztéw ptatnika publicznego w
odniesieniu do catego programu zdrowotnego. Koszty
terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest gtéwnie
wysoka ceng lekéw. Finansowanie w ramach programu
zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru leczonych

pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz
efektywnosci leczenia.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

e  Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt. -

Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po
30 mg) -

Proponowana cena zbytu
netto °

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Finansowanie w ramach odrebnej, nowej grupy limitowej

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Aktywne tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedZz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyf kujagcymi przebieg
choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio
nieleczeni lekami biologicznymi.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedtozony wniosek obejmuje wskazanie 2zgodne jednak zawezone w stosunku do wskazania
zarejestrowanego w ChPL Otezla w zakresie wczesniejszego leczenia lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH). Wnioskowane wskazanie zakfada uprzednie stosowanie co
najmniej dwoch preparatow LMPCH u pacjentéw, u ktérych dalsze leczenie wylgcznie LMPCH nie jest
rozwazane, nieleczonych uprzednio lekami biologicznymi. Natomiast zarejestrowane wskazanie dotyczy
pacjentéw po niepowodzeniu terapii LMPCh (co najmniej 1), bez odniesienia do stosowania terapii biologiczne;.

Zgodnie z wnioskiem, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Otezla miatby by¢ dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, przy odptatnosci ryczattowej. Wnioskowany
poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami ustawy o refundacji.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Luszczycowe zapalenie stawow jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy
spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw obwodowych, kregostupa lub
przyczepow Sciegnistych u osoby z tuszczycag skory lub paznokci.

Wyrézniamy 5 postaci £ZS (Puszczewicz 2010):

e posta¢ asymetryczng nielicznostawowa, w ktorej zwykle zajetych jest mniej niz 5 stawdw rownoczes$nie;
najczesciej sg to stawy palcéw rak i stop z towarzyszgcym zapaleniem palcéw, obraz ten jest zwany
spalcami kietbaskowatymi” (dactylitis);

o posta¢ symetryczng wielostawowg, podobng do RZS (najczestsza); procesem chorobowym objete sg
stawy rgk, nadgarstkéw, skokowe i stawy stéop. W przeciwienstwie do RZS w LZS czesto zajete sg
takze stawy miedzypaliczkowe dalsze, a deformacje stawowe stwierdza sie zwykle rzadziej niz
w przebiegu RZS;

e postac z zajeciem jedynie stawow miedzypaliczkowych dalszych — wystepuje u 5-10% chorych, czesciej
u mezczyzn;

e posta¢ osiowg z zajeciem stawow kregostupa i stawoéw krzyzowo-biodrowych — wystepuje u ok. 5%
chorych, czesciej u mezczyzn;

e posta¢ okaleczajgca — prowadzgca do destrukcji stawow (arthritis mutilans) — z zajeciem stawow
miedzypaliczkowych blizszych i dalszych; w postaci tej dochodzi do destrukcji stawow i tworzenia sie
palcow teleskopowych.

Epidemiologia

Zapalenie stawéw wystepuje u okoto 5-30% chorych na tuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji. Choroba
wystepuje réwnie czesto u kobiet i u mezczyzn, jednak posta¢ z zajeciem stawow kregostupa wystepuje 3 razy
czesciej u mezczyzn. £ZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z., zdarza sie rowniez postac
mtodziencza, przewaznie pomiedzy 9. a 12. r.z. (Szczeklik 2011).

Etiologia i patogeneza

Patogeneza LZS jest nieznana, pod uwage bierze sie wplyw czynnikédw genetycznych w powigzaniu
z czynnikami immunologicznymi i srodowiskowymi. W rozwoju £ZS istotng role odgrywa wptyw gendéw uktadu
HLA. Wykazano zwigzek miedzy tuszczycg i £tZS a genami ukfadu HLA, takimi jak HLA-Cw*0602, HLA-B13,
HLA-B17 i HLA-B57. Szczegdlnie silny jest zwigzek miedzy HLA-Cw*0602 a t£ZS u chorych ztuszczycg o
wczesnym poczatku. Z kolei antygen HLA-B27 stwierdza sie u 40-50% chorych z £ZS. Ponadto, w rozwoju £ZS
istotna role odgrywa nieprawidtowa odpowiedz limfocytdw T zapoczgtkowana przez wptyw mikroorganizmow,
procesow zapalanych oraz urazéw. Wplyw na rozwdj £ZS majg niektére cytokiny powodujgce proliferacje
synowiocytow (m.in. TNF-a, IL-1B, IL-6 i IL-10) oraz te same mechanizmy, ktére odpowiadajg za rozwdéj zmian
skornych w przebiegu tuszczycy (Puszczewicz 2010).

Obraz kliniczny

Jednym z kryteridw rozpoznania choroby u chorych z zapaleniem stawéw bez objawéw fuszczycy jest
wystepowanie tuszczycy u krewnych pierwszego stopnia. Pacjenci zgtaszajg takie objawy jak:

e Dbdliobrzek stawdw; najczesciej asymetryczny z zajeciem stawow miedzypaliczkowych dalszych,
e sztywnosc¢ poranna,
e bdliobrzek w miejscu przyczepdw Sciegnistych do kosci,
e obrzek i zaczerwienienie catych palcéw (dactylitis),
e fuszczycowe zmiany na skorze i paznokciach,
e bl zapalny dolnego odcinka plecéw,
e 0objawy zapalenia spojowek,
e 0objawy zapalenia btony naczyniowej oka.
Stwierdzone w badaniu przedmiotowym objawy stawowe zalezg od postaci LZS, najczesciej stwierdza sie:
e zapalenie stawéw obwodowych, zwykle asymetryczne,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 17/89



OTEZLA (apremilast) 0T.4350.15.2016

e objawy charakterystyczne dla zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych i kregostupa, czasem
wystepujgce w £ZS (choé — inaczej niz w przypadku ZZSK — nie stanowigce kryterium rozpoznania).

Najwazniejszym objawem pozastawowym w przebiegu £ZS s3 tuszczycowe zmiany na skorze i paznokciach.
Do innych objawéw pozastawowych w przebiegu £ZS naleza:

e zapalenie spojéwek (u 20% chorych) i bftony naczyniowej oka (u 7% chorych) — aktywne lub
w wywiadzie,

e rzadko zapalenie twardowki lub suche zapalenie rogéwki i spojowek,

e zmiany w ukladzie krgzenia: zapalenie aorty wstepujgcej, niedomykalno$é zastawki mitralnej,
zaburzenia przewodzenia pod postacig blokéw przedsionkowo-komorowych i blokéw odndg peczka
Hisa.

Przebieg choroby zalezy od pici, u mezczyzn czesciej wystepuje postac LZS z zajeciem kregostupa, natomiast
u kobiet posta¢ przypominajaca RZS. (Puszczewicz 2010)
Rozpoznanie

Ze wzgledu na brak kryteriow diagnostycznych w rozpoznaniu £ZS stosuje sie ustalone w 2006 r. kryteria
klasyfikacyjne CASPAR. £ZS rozpoznaje sie u osoby z zapaleniem stawow, jesli stwierdzi sie co najmniej trzy
sposrod wymienionych (Puszczewicz 2010):

e luszczyca,

e tuszczyca w rodzinie,

e palce kietbaskowate (dactylitis),

e okotostawowe nowotworzenie tkanki kostnej,

e brak czynnika reumatoidalnego,

e dystrofia paznokci.

Diagnostyka
W celu postawienia wtasciwej diagnozy nalezy wykona¢ nastepujgce badania:
¢ wywiad lekarski i badanie przedmiotowe,
e badania laboratoryjne: OB, CRP oraz inne niezbedne badania potrzebne w diagnostyce réznicowe;j,

e badania obrazowe: zdjecie RTG stawow rgk i/lub stdp, innych zajetych stawdéw, u chorych z zajecie
kregostupa zdjecie RTG stawow krzyzowo-biodrowych (lub RM) i/lub kregostupa, badania USG,

e konsultacja dermatologiczna w razie watpliwosci dotyczgcych rozpoznania tuszczycy skéry lub
paznokci,

e w uzasadnionych klinicznie przypadkach: oznaczenie HLA-Cw6, HLA-B27 (Stanistawska-Biernat 2012).
Leczenie i cele leczenia

Gtéwnym celem leczenia chorych na £ZS jest dlugoterminowe utrzymanie mozliwie jak najwyzszej jakosci zycia
zaleznej od stanu zdrowia poprzez: kontrole objawéw, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych,
normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu w Zzyciu spotecznym. Leczenie £ZS obejmuje edukacje chorego,
rehabilitacje, leczenie farmakologiczne oraz ortopedyczne. (Szczeklik 2011)

Leczenie farmakologiczne £ZS zalezy od postaci choroby (Puszczewicz 2010):

e posta¢ osiowa z zajeciem kregostupa i stawdéw krzyzowo-biodrowych — leczenie rozpoczyna sie od
NLPZ, jezeli przez 3 miesigce nie ma odpowiedzi na oddzielne stosowane 2 leki z tej grupy, wprowadza
sie leki z grupy antagonistéw TNF-a;

e posta¢ z zajeciem stawdéw obwodowych — leczenie rozpoczyna sie od NLPZ, a w przypadku braku
odpowiedzi na dwa leki z tej grupy stosuje sie leki modyfikujgce proces zapalny, np. SSZ, MTZ,
cyklosporyne A. Jezeli LMPCh okazg sie nieskuteczne to wdrazane sg inhibitory TNF-q;

e posta¢ z rozlegtymi zmianami skérnymi — w przypadku rozlegtych zmian skoérnych konieczne jest
leczenie dermatologiczne, dodatkowo stosuje sie retinoidy, psolareny i fototerapie.

Podstawe niefarmakologicznego leczenia £ZS stanowi rehabilitacja ruchowa oraz fizjoterapia. Leczenie
ortopedyczne tZS polega na wykonywaniu zabiegéow synwektomii artroskopowej lub izotopowej, oraz
artroskopii.
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Przebieg naturalny i rokowanie

tuszczycowe zapalenie stawdw charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisji,
prowadzi z czasem do inwalidztwa. W chorobie o ciezkim przebiegu, zwtaszcza gdy wystepuje réwnoczesnie
posta¢ obwodowa i osiowa, po kilku latach dochodzi do znieksztalcenia stawdéw i niesprawnosci.
W fagodniejszym przebiegu wystepujg okresy zaostrzen i czesciowej remisji oraz stopniowo narastajgce
ograniczenie ruchomosci stawéw. Ze wzgledu na wspdlistnienie zmian skérnych i zmian stawowych w £LZS
dochodzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia chorego. (Szczeklik 2015)

Zrédto: raport AOTM-DS-4315-2/2013

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z informacjg od ekspertéw, ktérych opinie dopuszczono do omawianego tematu, liczebnosé populaciji
pacjentow przedstawia sie nastepujgco.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji pacjentow we wnioskowanym wskazaniu wedtug ekspertow

Ekspert Oszacowana liczebnos$¢ populacji we wnioskowanym wskazaniu

tuszczycowe zapalenie stawow wystepuje u 6-30% chorych na fuszczyce. tZS wystgpuje z
czestoscig od 0,06% do 0,3% catej populacji. Leczenie lekami biologicznymi wymaga okoto 20%
chorych na £ZS. Liczba chorych na £ZS leczonych apremilastem zalezy od tego czy lek ten znajdzie
Prof. dr hab. n. med. sie w programie leczenia biologicznego oraz czy bedzie réwnorzedny czy nie z innymi lekami

Marek Brzosko biologicznymi. Mysle, ze takich chorych moze byé w Polsce od 800-2000. Lek powinien by¢
stosowany dopiero po braku odpowiedzi na klasyczne leki modyfikujgce chorobe (metotreksat,
sulfasalazyna, cyklosporyna A lub leflunomid (ten lek wg niektérych rekomendacji jest pomijany).
Lek moze by¢ podawany w monoterapii lub w potgczeniu z klasycznymi lekami modyf kujgcymi
przebieg kliniczny choroby. Jego efekt kliniczny w monoterapii jest zblizony do skojarzonego
leczenia apremilastem i metotreksatem.

Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

,Nie ma dokfadnych danych epidemiologicznych. Podaje przyblizone oszacowania wiasne:
e Liczba osob w Polsce z wyszczegdlnionym wskazaniem ~ >50,000
e Liczba nowych przypadkéw danego wskazania w ciggu roku ~ > 1 000
e Liczba przypadkéw u ktérych w/wym technologia bytaby stosowana w ciggu roku ~ 500-
1000”.

Dr hab. n. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w dziedzinie | »Okoto 400 — 500 osob (oszacowanie wtasne)”.
dermatologii i wenerologii

sLiczba chorych obecnie wigczonych do Programu lekowego £ZS to okoto 220-230 chorych, zatem
leczenie apremilastem bedzie stosowane u podobnej liczby chorych.”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 6 wrzesnia 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardow postepowania w leczeniu tZS.
Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 6 lat oraz publikacji w jezyku polskim i angielskim. Skupiono sie przede
wszystkim na odnalezieniu wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych, a w dalszej kolejnoéci
amerykanskich czy australijskich.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujacych bazach: PubMed, Embase i Cochrane oraz Trip DataBase z
zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych populacji i typu publikacji (psoriatic arthritis, guideline,
recommendation, consensus), a takze inne zrédtach danych:

1. National Health and Medical Research Council [https://www.nhmrc.gov.au/]

2. Belgian Health Care Knowledge Centre [https://kce.fgov.be/]

3. National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov/]
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Ponadto dokonano aktualizacji przeszukania przeprowadzonego na potrzeby AWA nr AOTM-OT-4351-
36/20141:

4.
5.

14.
15.
16.

Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrq.gov, http://www.guideline.gov];

The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/]

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH [http://www.cadth.ca/]

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

. New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/];

. European League Against Rheumatism (EULAR) [http://www.eular.org/];

. Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) [http://www.ptderm.pl/];

. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthrits (GRAPPA)

[http://www.grappanetwork.org/];

Spanish Society of Rheumatology [http://www.ser.es/];

British Society for Rheumatology (BSR) [http://www.rheumatology.org.uk/];
American Academy of Dermatology (AAD) [https://www.aad.org/].

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polska (PTR, PTD Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) uwaza, ze apremilast moze stanowié

Apremilast jest inhibitorem fosfodiesterazy 4 stosowanym w leczeniu chorych na tuszczycowe
zapalenie stawow. Zespot ekspertédw Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) i

2016)* dodatkowg opcje terapeutyczng w aktualnym schemacie postepowania terapeutycznego po
stwierdzeniu nieskutecznosci klasycznych syntetycznych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby lub ich nietolerancji.

Europa (EULAR U pacjentow z £ZS stosuje sie NLPZ, aby zmniejszy¢ oznaki i objawy miesniowo-szkieletowe

2015) (stopien A).

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, szczegdlnie z wieloma obrzeknietymi stawami,
zapaleniem obecnym ze strukturalnymi uszkodzeniami, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie
istotnymi objawami pozastawowymi, powinny by¢ rozwazone we wczesnym stadium choroby
konwencjonalne syntetyczne LMPCh; u os6b z istotnym zajeciem skoéry preferowany jest
metotreksat (stopien B).

Miejscowe iniekcje glikokortykosteroidow powinny by¢ rozwazone jako terapia wspomagajgca w
£ZS; ogodlne glikokortykosteroidy moga by¢ stosowane z ostroznoscia w najnizszych,
skutecznych dawkach (stopien C).

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw i niewtasciwg odpowiedzig na =21 konwencjonalny
syntetyczny LMPCh:

e powinna zosta¢ rozpoczeta terapia biologicznymi LMPCh, najczesciej inhibitorem TNF-a
(stopien B).

e u ktérych stosowanie inhibitorow TNF-a nie jest odpowiednie, mozna rozwazy¢ biologiczny
LMPCh ukierunkowany na szlak IL12/23 (np. ustekinumab) lub IL17 (np. sekukinumab)
(stopien B).

e u ktérych stosowanie biologicznych LMPCh nie jest odpowiednie, mozna rozwazy¢
syntetyczny LMPCAh, taki jak inhibitor PDE-4 (apremilast) (stopien B).

U pacjentow z aktywnym zapaleniem przyczepow sciegien (enthesitis) illub zapaleniem palcow
(dactylitis) i niewystarczajgcg odpowiedzia na NLPZ Iub miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidow, powinno sie rozwazy¢ biologiczny LMPCh, ktory wg aktualnej praktyki jest
inhibitorem TNF-a (stopien B).

U pacjentow z aktywng chorobg dominujgcg osiowo, ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na NLPZ, powinno sie rozwazy¢ terapie biologicznym LMPCh, ktéry wg aktualnej
praktyki jest inhibitorem TNF-a (stopieh B).

U osdb, ktérzy nie wykazali wiasciwej odpowiedzi na leczenie biologiczne LMPCh, powinno sie
rozwazy¢ zmiane na inny biologiczny LMPCh, w tym zmiane pomiedzy inhibitorami TNF-a

" Wniosek o objecie refundacjg leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3 certolizumabem”
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Organizacja, rok

. t Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

(stopien B).

Miedzynarodowa W obwodowym tZS warunkowo zaleca sie do stosowania NLPZ (w celu poprawy objawow
(GRAPPA 2015) choroby, ale z ostroznosciag ze wzgledu na ich potencjalne dziatania niepozadane),
kortykosteroidy systemowe lub dostawowe w najmniejszych, skutecznych dawkach i przez krotki
okres (aby zminimalizowac¢ dziatania niepozadane, w tym zaostrzenia tuszczycy, po wycofaniu
leczenia). U pacjentdow nieprzyjmujacych wczesniej LMPCh rekomenduje sie zarébwno LMPCh
(metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne; cyklosporyna nie jest zalecana ze wzgledu na skgpe
dane o jej skutecznosci i profil bezpieczenstwa), jak i inhibitory TNF-a. W wielu przypadkach
LMPCh moga by¢ zastosowane jako pierwsze, ale nalezy zwréci¢ uwage na wczesng eskalacje
terapii, szczegdlnie u pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi (wzrost poziomu
markeréw zapalnych, duza liczba stawow z aktywng chorobg). U pacjentéw nieprzyjmujacych
wczesniej LMPCh warunkowo zaleca sie stosowanie inhibitora PDE-4 (apremilast). Po
niepowodzeniu leczenia LMPCh rekomenduje si¢ inhibitor PDE-4 lub leki biologiczne (w
tym inhibitory TNF-a i inhibitor IL-12/23), a warunkowo - inhibitor IL-17. W przypadku
niepowodzenia leku biologicznego z powodu dziatan niepozgdanych lub nieskutecznosci
warunkowo zaleca sie zmiane na inny lek biologiczny z tej samej klasy lub lek o innym
mechanizmie dziatania.

U pacjentow z objawami osiowymi, ktérzy nie odpowiedzieli na NLPZ, fizjoterapig i iniekcje do
stawu krzyzowo-biodrowego (w razie potrzeby) zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorami
TNF-a. NLPZ sg warunkowo zalecane, zazwyczaj jako uzupetnienie dalszego leczenia u
pacjentéw z niewtasciwg odpowiedziag na inhibitory TNF-a. W przypadku niewtasciwej
odpowiedzi na inhibitor TNF-a warunkowo zaleca sie zmiane na inny lek biologiczny lub inhibitor
IL-12/23.

U pacjentéw z LZS i zapaleniem przyczepow sciegien zaleca sie: inbitory TNF-a, inhibitory
IL-12/23 a warunkowo: NLPZ, fizjoterapie, iniekcje kortykosteroidéw (z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci), inhibitor PDE4 lub inhibitor IL-17. Z powodu braku skutecznosci
nie zaleca sie w tej grupie pacjentow LMPCh.

U chorych z tZS i zapaleniem palcow zaleca sie¢: inhibitory TNF-a (infliksymab,
adalimumab, golimumab, certolizumab), a warunkowo: iniekcje kortykosteroidéw, LMPCh,
etanercept, inhibitory IL-12/23, inhibitory IL-17 lub inhibitory PDE-4.

U pacjentow z tZS i chorobg skoéry zaleca sie: leki miejscowe, fototerapie, LMPCh,
inhibitory TNF-a, inhibitory IL-12/23, inhibitory IL-17 lub inhibitory PDE-4.

U pacjentdw z tZS z zajeciem paznokci zaleca sig: inhibitory TNF-a, inhibitory 1L-12/23, a
warunkowo: leki miejscowe, terapie proceduralne, LMPCh, inhibitory
*brak dostepu do petno tekstowej publikaciji

Stopien rekomendacji: A - 21 metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT w stopniu 1++ (wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny
RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem nieprawidtowosci) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji, lub dowody naukowe sktadajace sie
gtéwnie z badan w stopniu 1+ (dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim ryzykiem nieprawidtowosci) i
bezposrednie stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie catkowitej spdjnosci wynikdw. B — dowody naukowe, obejmujace badania w stopniu
2++ (wysokiej jakosci przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub
kohortowe z bardzo niskim ryzykiem nieprawidtowosci czy btedéw i wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy) i bezposrednie
stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie catkowitej spéjnosci wynikow, lub ekstrapolacja wynikéw z badan w stopniu 1++ lub 1+. C — dowody
naukowe, obejmujgce badania w stopniu 2+ (dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem nieprawidtowosci
czy btedéw i umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie
catkowitej spojnosci wyn kéw, lub ekstrapolacja wynikéw z badan w stopniu 2++. D — dowody naukowe z poziomu 3 (badania nieanalityczne, takie jak
raporty przypadkéw czy serie przypadkéw) lub 4 (opinia eksperta), lub ekstrapolacja wynikéw z badan w stopniu 2+.

Odnaleziono trzy wytyczne: PTR/PTD 2016, EULAR 2015 i GRAPPA 2015, wskazujgce na mozliwosé
zastosowania inhibitora PDE-4 (apremilast) w tZS. Nie odnaleziono polskich wytycznych klinicznych w
analizowanym wskazaniu.

Zespot ekspertdow Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) i Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD) uwaza, ze apremilast moze stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczng w aktualnym
schemacie postepowania terapeutycznego po stwierdzeniu nieskutecznosci klasycznych syntetycznych lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby lub ich nietoleranciji.

Wytyczne EULAR 2015 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania inhibitora PDE-4 (apremilast) u chorych z
obwodowym zapaleniem stawéw i niewtasciwg odpowiedzig na =1 konwencjonalny syntetyczny LMPCh, u
ktérych stosowanie biologicznych LMPCh nie jest odpowiednie.

Natomiast wytyczne GRAPPA 2015 wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania inhibitora PDE-4 (apremilast): u
pacjentéw nieprzyjmujgcych wczesniej LMPCh (warunkowo), po niepowodzeniu leczenia LMPCh, u pacjentéw z
LZS i zapaleniem przyczepdw $ciegien, palcow (warunkowo) i chorobg skory.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0OT.4350.15.2016

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych oraz 1 przedstawiciela organizacji pacjentéw. Do dalszych prac
Prezes Agencji dopuscit 3 opinie ekspertow oraz 1 opinie przedstawiciela organizacji pacjentow.

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

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

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Marek Brzosko

Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Dr hab. n. med. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Interwencje stosowane
obecnie

NLPZ (20-50%)
chorych, sulfasalazyna
40-50% chorych,
metotreksat (okoto
60%), cyklosporyna
(<10). Inhibitory TNF
(adalimumab,
etanercept, golimumab,
infliximab), doktadne
mozna uzyskac z NFZ
(bazy danych programu
lekowego).

Inhibitory TNF (adalimumab,
certolizumab pegol,
etanercept, golimumab,
infliksymab)

*Orientacyjna liczba
leczonych ~1500 pacjentow
(tacznie)

Obecnie nie ma leku, ktory
moze by¢ stosowany po
LMPCH (DMARDS), a przed
wigczeniem pacjenta do
Programu Lekowego.

Interwencje, ktére moga
zostac zastgpione

Moze zastgpi¢ leczenie
adalimumabem,
etanerceptem,
golimumabem,
certolizumabem.
Mégtby byé stosowany
po nieskutecznosci lub
nietoleranciji lekow
modyfikujgcych
przebieg choroby przed
lekami biologicznymi
pod warunkiem
uzyskania niskiej ceny
(wszystko zalezy od
ceny leku). Ceny leku,
ktore znalaztem w
Internecie sg bardzo
wysokie.

Whnioskowana technologia nie
zastgpi catkowicie zadnej z
dotychczasowych. Natomiast
moze przyczynic sie do
zmniejszenia stosowania
inhibitoréw TNF.

Obecnie w Polsce nie ma
technologii medycznej, ktéra
zostanie zastgpiona przez
apremilast. Apremilast bedzie
stanowit dodatkowg opcje
terapeutyczng, uzupetniajgca
stosowang dotychczas terapie
tzs

Interwencje najtansze

Najtansze sg leki
modyfikujgce przebieg
choroby. Z lekéw
biologicznych najtansze
sg leki biopodobne
etarneceptu oraz
infliksymabu.

W przypadku nieskutecznosci
/ nietoleranc;ji 2-ch ksLMPCH,
wskazane jest zastosowanie
inhibitora TNF. Nie posiadam
wiedzy dotyczgcej ceny
lekow.

Apremilast nie zastgpi zadnej
dotychczasowej technologii
medycznej, a bedzie stanowit
dodatkowa opcje
terapeutyczna.

Interwencje
najskuteczniejsze

Leki biologiczne nie
réznig sie istotnie w
skutecznosci leczenia
tuszczycowego
zapalenia stawoéw.
Natomiast w
poszczegdlnych
postaciach tej choroby
niektére z nich
wykazujg przewage.
Jest to dobrze

Inhibitory TNF

Biorac pod uwage wskazanie,
w ktérym ma by¢
zastosowany opiniowany lek,
nie ma alternatywnej terapii w
tym wskazaniu, zatem nie
mozna podac
najskuteczniejszej terapii we
wskazaniu podanym na
poczatku formularza.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Marek Brzosko

Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Dr hab. n. med. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

udokumentowane w
pismiennictwie
dotyczgcym tego
zagadnienia.

Interwencje zalecane
przez wytyczne

W Polsce aktualnie w
pierwszym rzucie
stosuje sie leki
modyfikujgce przebieg
choroby, a nastepnie
zgodnie z programem
podaje sie leki
blokujace TNF alfa.
Zalecenie GRAPPA i
EULAR zawierajg tzw.
Zasady nadrzedne oraz
zalecenia szczegotowe
dotyczgce wyboru
terapii. W zaleceniach
GRAPPA skutecznosé
poszczegolnych terapii
zostata przedstawiona z
uwzglednieniem
réznych postaci
klinicznych choroby
(zapalenie stawow
obwodowych, zapalenie
stawdw osiowych,
zapalenie przyczepow
Sciegnistych, zapalenie
palcow oraz tuszczyca
skory lub tuszczyca
paznokci), natomiast
rekomendacje EULAR
w szczegoblnym
algorytmie
postepowania
uwzgledniajg zapalenie
stawéw obwodowych.
W rekomendacjach
EULAR u pacjentéw, u
ktérych wystepujg
czynniki ztego
rokowania zalecane jest
odmienne, bardziej
agresywne podejscie
terapeutyczne.Zaréwno
zalecenia EULARu jak i
GRAPPA rekomendujg
apremilast do leczenia
tZS p niepowodzeniu
leczenia klasycznymi
lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby jako
kolejnej opciji
terapeutycznej.

Inhibitory TNF lub apremilast

Wytyczne EULAR z 2015 roku
:European League Against
Rheumatism, European
League Against Rheumatism
(EULAR) recommendations
for the management of
psoriatic arthritis with
pharmacological therapies:
2015 update, 2015

Wytyczne GRAPPA z 2015
roku : Coates LC.,Kavanaugh
A.,Mease PJ., et al., Group for
Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic
Arthritism, Treatment
Recommendations for
Psoriatic Arthritis 2015

Apremilast w leczeniu
tuszczycowego zapalenia
stawow — stanowisko
ekspertow Polskiego
Towarzystwa
Reumatologicznego i
Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 48), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu tLZS sa:
adalimumab, etanercept, golimumab i infliksymab w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” oraz metotreksat,
prednison i prednisolonum dostepne w aptece na recepte. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej oraz
Zat. 2. ,Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu”.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Substancja Nazwa, postac i dawka Opak. Kod EAN UCZ[24] | CHB [z1] | WLF [z1] PO WDS
czynna leku [zH]
Refundacja w programie lekowym
Adalimumab 2 amp.-strz. + 2
Humira, roztwor do gaziki 5009990005055 | 415584 | 4363,63 | 4363,63 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg nasgczone
a koholem
Etanercept Benepali, roztwor do 4 amp.-wstrz.0o
wstrzykiwan w PNSIEPO | 5713219479288 | 2997,00 | 3146,85 | 314685 | bezplatny | O
amputkostrzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do
wstrzykiwan w 4 wstrz.po1m | 5713219479295 | 2997,00 | 3 146,85 | 3 146,85 | bezptatny 0
amputkostrzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz.po
wstrzykiwan w amputko- 1ml+4gazki | 5909990618255 | 3996,00 | 4195,80 | 4195,80 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg z alkoholem
Enbrel, roztwér do 4 wstrz.po 1 ml
wstrzykiwan we + 4 gaziki z 5909990712755 | 3996,00 | 4195,80 | 4195,80 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg a koholem
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszczalnik do strz.+ 4y + 4 | 5909990777938 | 1998,00 | 2097,90 | 209790 | bezplatny | 0
sporzadzenia roztworu do | nasadki na fiol.
wstrzykiwan, 25 mg/ml + 8 gaz kow
Golimumab Simponi, roztwor do 1 wstrzykiwacz | 5909990717187 | 3696,84 | 3881,68 | 3881,68 | bezptatny | O
wstrzykiwan, 50 mg
Infl ksymab Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 1436,40 | 1508,22 | 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu | 4 g o0 mi | 5909990900114 | 2113,80 | 2219,49 | 150822 | bezplatny 0
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 | 1436,40 | 1508,22 | 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Brak (placebo)

,Jwzgledniajagc  usytuowanie = APR w

schemacie terapeutycznym oraz aktualng
praktyke kliniczng leczenia chorych na £ZS
brak jest obecnie refundowanego lub
nierefundowanego komparatora dla APR”

Uwzgledniajgc  usytuowanie apremilastu w schemacie
terapeutycznym (apremilast stosowany po niepowodzeniu
LMPCh, a przed terapia biologiczng) oraz aktualng praktyke
kliniczng leczenia chorych na tZS, istnieje aktywny,
refundowany ze $rodkéw publicznych komparator dla
apremilastu.

Apremilast stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w
aktualnie stosowanej $ciezce terapeutycznej u chorych na
tZS, ktéra prawdopodobnie spowoduje odroczenie w czasie
terapii lekami biologicznymi.

Jednoczesnie analizujgc wiaczone do analizy klinicznej
badania PALACE1-3, nalezy stwierdzi¢, ze apremilast moze
by¢ stosowany zaréwno po nieskutecznosci terapii LMPCh (po
1 jak i 22 preparatami) jaki i przed lub po terapii biologicznej —
wskazuje na to zaréwno charakterystyka badanej populaciji jak
i kryteria wigczenia/wykluczenia ww. badan. Ponadto ChPL dla
apremilastu nie wyklucza mozliwosci stosowania
wnioskowanego leku przed jak i po terapii biologicznej. Tym
samym wydaje sie, ze apremilast moze by¢ stosowany na
kazdym etapie terapii chorych na tZS.

W zwigzku z powyzszym oraz biorgc pod uwage wytyczne
praktyki  klinicznej i opinie  ekspertow aktywnym
komparatorem dla apremilastu w przypadku chorych z tZS,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
co najmniej dwoma lekami  przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze
leczenie wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio
nieleczeni lekami biologicznymi, jest terapia biologiczna
TNF-alfa (w tym infliksymab, adalimumab, etanercept oraz
golimumab).

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze  wnioskodawca
przedstawit wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania
apremilastu i lekéw biologicznych. Ograniczenia niniejszej
metaanalizy zestawiono w rozdziale 4.1.4. AWA "Ocena
syntezy wynikéw w  przegladzie systematycznym
wnioskodawcy’.

Ponadto w przypadku chorych, u ktérych LMPCh i terapie
biologiczne (infliksymab, adalimumab, etanercept, golimumab)
nie mogg by¢é zastosowane albo s3g przeciwwskazane
komparatorem jest najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC).

Podobnego wyboru technologii altermatywnych, tj. leczenie
biologiczne wybraty nastepujgce agencje HTA: NICE, IQWIG,
CADTH.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania apremilastu w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

APR z wynikami dla pozostatych
interwencji analizowanymi w ramach
metaanalizy sieciowej (modelowanie

efektu wzgledem wspolnej
referenciji)
Brak w przypadku badan

jednoramiennych  wigczanych do
analizy.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli chorzy na aktywne tZS, u | Niezgodna z kryteriami wigczenia, | Populacja uwzgledniona w
ktérych stwierdzono | np. dzieci, chorzy na tuszczyce przegladzie systematycznym i we
niewystarczajgcg odpowiedZ na wniosku o objecie refundacjg nie
leczenie LMPCh Ilub u ktérych sa zgodne. Populacja
wystapita nietolerancja przy uwzgledniona w  przegladzie
wczesniejszym leczeniu  LMPCh, systematycznym jest szersza niz
wczesniej nieleczeni lekami ta, w ktorej wnioskowany lek
biologicznymi bedzie finansowany, tj.

Jhiewystarczajgca odpowiedz na
P laci leczenie co najmniej dwoma
opuiscia lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby
(LMPCH).
Ponadto w badaniach PALACE1-3
uczestniczyli  pacjenci  leczeni
uprzednio lekami biologicznymi,
tym samym kryteria wtgczenia do
przegladu wnioskodawcy nie sa
zgodne z kryteriami wigczenia do
badan.
Apremilast w dawce 30 mg, 2 | Niezgodna z kryteriami wigczenia, | Brak uwag.
Interwencja razy/dobe, w postaci tabletek | np. APR w dawce 20 i 40 mg
powlekanych
Placebo Nie okreslono. Uwzgledniajac usytuowanie
Komentarz: w analizie problemu apremilastu w schemacie
decyzyjnego wskazano na brak terapeutycznym  oraz aktualng
komparatora  dla  apremilastu. praktyke  kliniczng  leczenia
Placebo przyjeto w celu wykazania chorych na £ZS, istnieje aktywny,
skutecznosci i oceny refundowany ze Srodkow
bezpieczenstwa APR oraz w celu publicznych ~ komparator  dla
Komparatory umozliwienia zestawienia wynikow apremilastu (m.in. leki biologiczne

TNF-alfa)
Patrz na komentarz AOTMIT do

oceny wyboru  komparatoréw
przez wnioskodawce — rozdz.3.6.
»Technologie alternatywne

wskazane przez wnioskodawce”

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.:

e odpowiedz na leczenie;

e jakos¢ zycia;

e aktywnos¢ choroby;

e zdarzenia niepozadane.

Niezgodne z zatozonymi

Rozpatrywane punkty koncowe
odpowiadajg celowi leczenia £ZS,
jakim jest poprawa jakosci zycia.
Natomiast w przegladzie nie
uwzgledniono innych punktow,
oceniajgcych kryteria
dermatologiczne, m.in.:

e BSA (ang. Body Surface
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Area) — parametr wskazujgcy
odsetek powierzchni skory
zajetej chorobg

e DLQI (ang. Dermatology Life
Quality Index) — wskaznik
jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych

Badania eksperymentalne z grupa | Przeglady niesystematyczne, opisy | Brak uwag.

kontrolng  (ocena  skutecznosci | przypadkéw, opracowania
klinicznej i bezpieczenstwa) pogladowe
Badania obserwacyjne z grupg

Typ badan kontrolng ~ (ocena  skutecznosci

praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)

Publikacje w jezykach: polskim, Publikacje w jezykach innych niz Brak uwag.

Inne kryteria ) : SN . . . ST .
ryt angielskim, niemieckim, francuskim. polski, angielski, niemiecki, francuski

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono roéwniez wyszukiwanie petnotekstowych opracowan wtérnych,
dotyczacych zastosowania apremilastu w leczeniu £LZS.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
oraz opracowan wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE i
Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 10.02.2016 r. (badania pierwotne i opracowania wtorne) i
16.03.2016 r. (metaanaliza sieciowa).

Dodatkowo przeszukano baze CRD oraz dokonano przegladu rejestrow badan klinicznych (National Institutes of
Health — ClinicalTrials.gov). Ponadto przeszukano strony internetowe urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdow),
Europejska baza danych zgloszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports, ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnos$ci i Lekow) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB).

W AKL wnioskodawcy nie podano, ze w trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi w celu
odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji, komparatoréw oraz tuszczycowego zapalenia stawdw. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone w dniu 5 pazdziernika 2016 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego analitycy Agencji nie
odnalezli dodatkowych badan pierwotnych, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy. Natomiast odnaleziono publikacje petnotekstowg Edwards 2016 do badania PALACE 3.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, poréwnujgce
apremilast wzgledem placebo (w obydwu grupach +/- LMPCh) w tym:

e PALACE 1 (publikacja Kavanaugh 2014, publikacja Kavanaugh 2015, abstrakt konferencyjny:
Kavanaugh 2014, Kavanaugh 2015 i Zhang 2015);

e PALACE 2 (abstrakt konferencyjny Cutolo 2013);
e PALACE 3 (publikacja Edwards 2016, abstrakt konferencyjny: Edwards 2015 i Birbara 2013.
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Ponadto w celu dokonania poréwnania apremilastu wzgledem leczenia biologicznymi (w ramach metaanalizy
sieciowej) do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e dla poréwnania ADA vs PLC — 2 badania (3 publikacje): badanie ADEPT (publikacja Mease 2005 i
Gladman 2007a) oraz badanie Genovese 2007,

e dla poréwnania ETA vs PLC — 2 badania (3 publikacje): badanie Mease 2000 (wraz z publikacjg
Fransen 2006) oraz badanie Mease 2004;

e dla poréwnania INF vs PLC — 2 badania (3 publikacje): badanie IMPACT (publikacja Antoni 2005 wraz z

publikacjg Fransen 2006) oraz badanie IMPACT 2 (publikacja Antoni 2005a);

e dla poréwnania GOL vs PLC witgczono 1 badanie (2 publikacje): badanie GO-REVEAL (publikacja
Kavanaugh 2009, publikacja Kavanaugh 2013a).

Whnioskodawca réwniez dotgczyt publikacje Rodgers 2011, w ktérej przedstawiono dodatkowe dane dla badan
wigczonych do metaanalizy sieciowej, dotyczgce zmiany wyniku HAQ-DI w zaleznosci od odpowiedzi PsARC.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Interwencja:

¢« APR p.o. w dawce 30 mg,
stosowany dwa razy dziennie. W 1.
tygodniu trwania badania
zastosowano stopniowe
zwigkszenie dawki APR (10 mg w
1. dniu, a nastgpnie dawke
zwiekszano o 10 mg/dobe do
czasu osiggniecia dawki
docelowej).

e PLC
Dodatkowe interwencie:

Chorzy mogli stosowa¢ metotreksat,
leflunomid lub sulfasalazyne lub
terapie skojarzong o ile w chwili
kwalifikacji do badania stosowali
wymienione leki przez co najmniej 16
tygodni i przez co najmniej 4 tygodnie
otrzymywali stabilng dawke
(metotreksat podawany doustnie lub
pozajelitowo w dawce nie
przekraczajacej 25 mg/tydz.,
leflunomid w dawce nie wyzszej niz 20
mg/dobe, sulfasalazyna w dawce nie
wyzszej niz 2 g/dobe). Dozwolone byto
stosowanie stabilnych dawek
kortykosteroidow podawanych
doustnie (prednizon w dawce nie
wyzszej niz 10 mg/dobe lub jego
ekwiwalent stosowany przez co
najmniej 1 miesigc) oraz lekéw z grupy
NLPZ  (zastosowanie przez co
najmniej 2 tygodnie).

Hipoteza: superiority.

Okres obserwacji: do 24 tyg. (faza
kontrolowana PLC), nastepnie
dodatkowe 28 tyg. (faza leczenia
aktywnego tgcznie do 52 tyg.).
Stosowanie  przydzielonej terapii

badania);

spetnienie kryteriow CASPAR w
chwili kwalifikacji do badania;

obecnos¢ co najmniej 3
obrzeknietych i 3 tkliwych stawow

pomimo stosowania uprzednio
standardowej terapii LMPCh i/lub
leczenia biologicznego lub

konkurencyjnej terapii LMPCh;
Liczba pacjentéw
N=168 (grupa badana)
N=168 (grupa kontrolna)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PALACE 1 Wieloo$rodkowe (83, 13  krajow) | Kryteria wigczenia: e odpowiedz na leczenie
] badanie randomizowane, podwojnie | o ek 218 r.z.: zgodnie  z  kryteriami
Zrodto za$lepione (faza kontrolowana PLC), i ACR20, ACR50 i ACR70;
finansowania: otwarte (faza leczenia aktywnego od | * @ktywna postaé tZS (choroba dobra/umiark
Celgene 52. tygodnia), z kontrolg placebo. zdiagnozowana ~co najmniej 6 | ¢ dobraumiarkowana
Corporation miesiecy przed kwalifikacjg do odpowiedz na leczenie wg

EULAR;

odpowiedz na leczenie
zgodnie z kryteriami
PsARC;

wyniku w skali HAQ-DI

(zmiana wyn ku, MCID);

zmiana wyniku w skali SF-
36;

aktywnosci choroby
oceniana za pomocg skali
DAS-28;

aktywnos¢ choroby
oceniana za pomocg skali
CDAI;

aktywnos¢é
oceniana za
stezenia CRP;

choroby
pomocg

ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez chorego
oraz przez lekarza;

ogdlna ocena aktywnosci
choroby przez chorego
oraz przez lekarza;

nasilenie bélu w ocenie
chorego na podstawie skali
VAS,;

zmiana liczby
obrzeknietych i tkliwych
stawow;

ocena zapalenia
przyczepow  $cigegnistych
na podstawie skali
MASES;

ocena stopnia ciezkosci

zapalenia palcow;
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leflunomid w dawce nie wyzszej niz 20
mg/dobe, sulfasalazyna w dawce nie
wyzszej niz 2 g/dobe o ile w chwili

zmiany
tuszczycg

skornej

zwigzanej z
plackowatg

(powierzchnia zmiany powyzej 2

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
mozna byto kontynuowa¢ nastepnie e PASI-50;
przez 4 lata. La.czme okres obserwacji o PASI-75;
wynosit do 5 lat;

e zmiana wyniku w domenie
zmeczenia na podstawie
skali FACIT;

o profil bezpieczenstwa.

Basﬂanie randomizowane, podwadjnie Kryteria wtgczenia: e odpowiedz na leczenie
rasiepone ® wiek 21812 /Zs\%)sgioe ACI§50 [ ths;?mi
Interwencia: o aktywna postac tZS (choroba N ! ‘
¢ APR p.o. w dawce 30 mg, zdiagnozowana co najmniej 6 | ¢ dobra/umiarkowana
stosowany dwa razy dziennie miesiecy przed kwalifikacjg do odpowiedz na leczenie wg
e PLC badania); EULAR;
Dodatkowe interwencie: * spelnienie kryteriow CASPAR w | ¢ odpowiedz na leczenie
) , chwili kwalifikacji do badania; zgodnie  z  kryteriami
Chorzy mogli stosowa¢ metotreksat, ) ] . PsARC;
leflunomid lub sulfasalazyne, leki z | * Ezlj\l/lsggr?wame uprzednio  terapii «wynku w skali HAQ.DI
grupy NLPZ w stabilnych dawkach, ; X nl
leki narkotyczne oraz niskie dawki » obecno$é innych zmian niz jedynie (zrr?lana wyn. ku, MCID?’
kortykosteroidéw doustnych. zmiany osiowe; e zmiana wyniku w skali SF-
Hipoteza: superiority. e obecno$é co  najmniej 3 36; o
Okres obserwacii: obrzeknigtych i 3 tkliwych stawow; * aktywnosci chorib?{
PALACE 2 do 24 tyg. (faza kontrolowana PLC), o stosowanie antykoncepc;ji. gc:giggfa Za pomoca skal
o nastepnie dodatkowe 28 tyg. (faza Liczba pacientow »
Zrédio leczenia aktywnego tgcznie do 52 —p_l__ o aktywnos¢ choroby
finansowania: tyg.). Stosowanie przydzielonej terapii | V=162 (grupa badana) oceniana za pomocg skali
Celgene mozna byto kontynuowaé nastepnie N=159 (grupa kontrolna) CDAI;
Corporation przez{f lata. tgcznie okres obserwaciji e nasilenie bdélu w ocenie
wynosit do 5 lat; chorego na podstawie skali
VAS;

e ocena zapalenia
przyczepow  Sciggnistych
na podstawie skali
MASES;

e ocena stopnia ciezkosci
zapalenia palcow;

e PASI-50;

e PASI-75;

e zmiana wyniku w domenie
zmeczenia na podstawie
skali FACIT;

o profil bezpieczenstwa.

Ba'dan@e randomizowane, podwdjnie Kryteria wtgczenia: e odpowiedz na leczenie
zaslepione (faza kontrolowana PLC), o wiek 218 r.2.: zgodnie z kryteriami
otwarte (faza leczenia aktywnego od i ACR20, ACR50 i ACR70;
52. tygodnia), wieloosrodkowe e aktywna posta¢ tZS (choroba .
- . zdiagnozowana co najmniej 6 | © dobra/umiarkowana
nterwencia: miesiecy przed kwalifikacja do E?JPSANéedZ na leczenie wg
e APR po. w dawce 30 mg, badania); ;
stosowany dwa razy dziennie « spelnienie kryteriow CASPAR w | ¢ odpowiedz na leczenie
e PLC chwili kwalifikacji do badania; lzagzdglce z  kryteriami
. . S ;
Dodatkowe interwencje: e obecnosé co najmniej 3 ’
PALACE 3 Chorzy mogli w czasie trwania obrzeknietych i 3 tkliwych stawow; * \(I;yn?ilgrl:a v\clyn italll\/l CTS)'Q-DI
Zrédio badania  kontynuowa¢ stosowanie | e zastosowanie uprzednio ’ ’
finansowania: stabilnych dawell< gastepUjacy«;h lekow konwencjonalnych LMPCh i/lub | ® grgiana wyniku w skali SF-
Celgene w monoterapii lub w ramach terapii leczenia biologicznego; ;
Corporation skojarzonej: metotreksat podawany . o Kt i horob
doustnie lub pozajelitowo w dawce nie * aktywne zmiany skome; * 2cg/r\]/;/;1::mza c ori )|/
o . L pomocg skali
przekraczajacej 25 mg/tydz.., e wystepowanie co najmniej 1 DAS-28:

aktywnos¢ choroby
oceniana za pomocg skali

kwalifikacji do badania stosowali cm); CDAL;
wymienione leki przez co najmniej 4 | | jczba pacjentéw o aktywnos¢ choroby
tygodnie. Po 24. tygodniu badania _ oceniana za  pomocg
dozwolone bylo 1 obnizenie dawki N=167 (grupa badana) stezenia CRP;
N=169 (grupa kontrolna)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LMPCh. e 0ogolna ocena aktywnosci
Dozwolone bylo stosowanie stabilnych choroby  przez  chorego
dawek kortykosteroidéw podawanych oraz przez chorego;
doustnie (prednizon w dawce nie e 0golna ocena aktywnosci
wyzszej niz 10 mg/dobe lub jego choroby przez chorego
ekwiwalent stosowany przez co oraz przez lekarza;
najmniej 4 tygodnie przed

nasilenie bdélu w ocenie

rozpoczeciem badania) oraz lekéw z chorego na podstawie skali

grupy NLPZ (zastosowanie przez co

najmniej 2 tygodnie przed VAS;

rozpoczeciem badania). ® zmiana . ' !iczby
W  ramach terapii  miejscowej obrze:kn.|etych i tkliwych
dozwolone bylo jedynie zastosowanie stawow;

w  obregbie twarzy i pachwin e ocena zapalenia
kortykosteroiddbw o  niskiej  sile przyczepow  Sciegnistych
dziatania, szampondéw zawierajgcych na podstawie skali
smote weglowa, preparatéw MASES;

zluszczajgcych opartych na kwasie
salicylowym oraz emolientéw nie
bedacych lekami (z wyjgtkiem 24

ocena stopnia ciezkosci
zapalenia palcow;

godzin przed wizytg w ramach * PASI-50;

badania). e PASI-75;

Hipoteza: superiority. e zmiana wyniku w domenie

Okres obserwaciji: zmeczenia na podstawie
skali FACIT;

do 24 tyg. (faza kontrolowana PLC),
nastepnie dodatkowe 28 tyg. (faza
leczenia aktywnego tacznie do 52
tyg.). Stosowanie przydzielonej terapii
mozna byto kontynuowa¢ nastepnie
przez 4 lata. Lgcznie okres obserwacji
wynosit do 5 lat;

profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6.9 i 10.5 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 6.10 i 10.6 AKL
whioskodawcy.

Definicje wybranych punktow koncowych

Odpowiedz PsARC - poprawa w co najmniej dwdéch z czterech pomiaréw (samoocena pacjenta, ocena
lekarza, bol/tkliwos¢ stawdw, obrzek stawow); w tym obowigzkowo w zakresie bdlu/tkliwosci lub obrzeku
stawdw oraz bez pogorszenia w zadnym z pomiaréw. Poprawa lub pogorszenie samooceny pacjenta i oceny
lekarza byly zdefiniowane odpowiednio jako zmniejszenie lub zwigkszenie o 1 punkt w skali Likerta. Poprawa
lub pogorszenie bdlu/tkliwosci lub obrzeku stawéw byty zdefiniowane odpowiednio jako zmniejszenie o 230%
lub zwiekszenie o0 230% w skali oceny (skala nie réwna si¢ liczbie stawéw). [EMA 2006]

ACR20/50/70 — ocena skfada sie z nastepujgcych kategorii:
liczba tkliwych stawow,

liczba obrzeknietych stawow,

ocena bolu przez chorego,

catosciowa ocena przez chorego,

catosciowa ocena przez lekarza,

ocena niepetnosprawnosci przez chorego,

ocena wskaznikow zapalenia (OB lub CRP).

Poprawa o 220% w kryteriach zwigzanych z tkliwoscig i obrzekiem stawéw oraz o 220% w =3 pozostatych
kryteriach oznacza poprawe wg kryteriw ACR20 (analogicznie definiuje sie poprawe ACRS50 i ACR70). [Felson
1995]

Skala PASI tgczy trzy cechy fizyczne: rumien, tuske i naciek, jako trzy odrebne parametry obliczane dla kazdej
czesci ciata z osobna (gtowa, tutdw, konczyny gérne i dolne), z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia (0 dla
braku zmian chorobowych, 1 — lekki, 2 — $redni, 3 — nasilony i 4 — bardzo nasilony) oraz odsetka zajetej
powierzchni (0 dla braku zmian chorobowych, 1: zajecie <10%, 2: 10—-30%, 3: 30-50%, 4: 50-70%, 5: 70-90% i
6: >90%). Maksymalny rezultat skali wynosi 72. Im wyzszy wynik, tym wiekszy stopien ciezkosci tuszczycy.
[Wielowieyska-Szybinska 2012]
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Wskaznik niepetnosprawnosci HAQ-DI skifada sie z osmiu kategorii: ubieranie i mycie sie, poranne wstawanie,
jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie i czynnosci ruchowe. Wynik kohcowy zawiera
sie w przedziale 0-3, gdzie 0 oznacza najlepszy stan — wykonywanie wszystkich czynnosci bez problemu, a 3
oznacza stan najgorszy — brak mozliwosci wykonania czynnosci. [Fries 1980]

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia SF-36 sktada sie z osmiu kategorii: aktywnos¢ fizyczna, ograniczenia
funkcjonowania zwigzane ze stanem fizycznym, bdl cielesny, ogélna ocena zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem psychicznym, poczucie zdrowia psychicznego.
Wyniki przedstawiane sg w skali 0—100, gdzie 0 oznacza stan najlepszy a 100 — najgorszy. [Ware 1992]

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.

Do analizy wilagczono trzy badania randomizowane (PALACE 1, PALACE 2, PALACE 3), w ktorych
porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo APR wzgledem PLC. Faza kontrolowana byta w badaniach co
najmniej podwdjnie zaslepiona (w badaniach PALACE 1 i PALACE 2 potrdjnie zaslepiona préba), natomiast
faza leczenia aktywnego od 52. tygodnia byla otwarta. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej we
wszystkich badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).
Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 4 sposréd 5 mozliwych do uzyskania
punktéw (w badaniach nie przedstawiono opisu za$lepienia).

tacznie okres obserwacji w analizowanych badaniach wynosit do 5 lat. Do 24 tygodnia prowadzono faze
kontrolowang PLC, przy czym chorzy, u ktérych nie wykazano zmniejszenia liczby obrzeknietych lub tkliwych
stawdw o co najmniej 20% w 16. tygodniu trwania badania zostali zaklasyfikowani jako chorzy bez odpowiedzi
na leczenie i zgodnie z protokotem badania poddano ich wczesniejszemu przeniesieniu — chorych stosujgcych
PLC ponownie zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy APR 20 mg i APR 30 mg, za$ chorzy stosujacy
wczesniej APR kontynuowali terapie przydzielong na poczatku badania. Leczenie kontynuowano do 24.
tygodnia, w ktérym to wszyscy pozostali w badaniu chorzy stosujgcy PLC zostali ponownie zrandomizowani do
grup APR 20 mg i APR 30 mg (w stosunku 1:1). Nastepnie wszystkich chorych wtgczono do kolejnej podwdjnie
zaslepionej aktywnej fazy badania, trwajacej 28 tygodni (tgcznie do 52 tygodni). Stosowanie przydzielonej
terapii mozna byto kontynuowac nastepnie przez kolejne 4 lata.

W badaniach wigczonych do analizy uczestniczyli dorosli chorzy na aktywng postaé £ZS, z wystepujacymi co
najmniej 3 obrzeknietymi i 3 tkliwymi stawami, u ktérych zastosowano uprzednio standardowg terapie LMPCh
i/lub leczenie biologiczne.

Liczebnos$¢ populacji w badaniach PALACE 1-3 byta stosunkowo wysoka i wynosita tgcznie 336 chorych w
badaniach PALACE 1 i PALACE 3 oraz 321 chorych w badaniu PALACE 2.

W badaniach wigczonych do analizy chorzy w grupie badanej otrzymywali APR p.o. w dawce 30 mg, stosowany
dwa razy na dobe. W 1. tygodniu trwania badania zastosowano stopniowe zwigkszenie dawki APR (10 mgw 1.
dniu, a nastepnie dawke zwiekszano o 10 mg/dobe do czasu osiagniecia dawki docelowej). W grupie kontrolnej
chorzy stosowali PLC. W badaniach uczestniczyta takze grupa chorych stosujgca APR w dawce 20 mg.
Jednakze z uwagi na przedmiot niniejszej analizy, ocenie poddano dane jedynie dla grupy chorych
otrzymujgcych APR w dawce 30 mg.

W badaniach PALACE 1-3 chorzy mogli kontynuowac¢ stosowanie stabilnych dawek nastepujgcych lekow w
monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej: metotreksat podawany doustnie lub pozajelitowo w dawce
nieprzekraczajgcej 25 mg/tydzien, leflunomid w dawce nie wyzszej niz 20 mg/dobe, sulfasalazyne w dawce nie
wyzszej niz 2 g/dobe, o ile w czasie kwalifikacji do badania stosowali wymienione leki przez co najmniej 4
tygodnie. Dozwolone bylo stosowanie stabilnych dawek kortykosteroidéw podawanych doustnie (prednizon w
dawce nie wyzszej niz 10 mg/dobe lub jego ekwiwalent stosowany przez co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem badania) oraz lekéw z grupy NLPZ (stosowanie przez co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
badania). Dodatkowo w badaniu PALACE 3 w ramach terapii miejscowej dozwolone byto zastosowanie w
obrebie twarzy i pachwin kortykosteroidow o niskiej sile dziatania, szampondéw zawierajgcych smote weglowa,
preparatéw zluszczajgcych opartych na kwasie salicylowym oraz emolientéw niebedgcych lekami (z wyjgtkiem
24 godzin przed wizytg w ramach badania).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o wiekszo$¢ wynikéw dla podgrupy chorych nie leczonych wczeéniej lekami biologicznymi zostaty
przedstawione jedynie w postaci skumulowanej (tagcznie dla badan PALACE 1-3 — dane te uzyskano od
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Zamawiajgcego). Taki sposéb prezentacji danych uniemozliwia wnioskowanie na temat
homogenicznosci uzyskanych wynikow w oparciu o parametr 12 oraz nie pozwala na przedstawienie
wynikéw réwniez w postaci wykresu typu forest plot (analogicznie do wynikéw dla punktéw koncowych,
dla ktérych obliczenia przeprowadzano na podstawie danych z poszczegdélnych badan wigczonych);

e przedstawione w analizie wyniki dla poréwnania APR vs PLC z badan PALACE 1 i PALACE 3 dla
odpowiedzi ACR uwzgledniajg wyniki dla wszystkich chorych wigczonych do badania (nie za$ jedynie
dla chorych, u ktérych nie wykazano wczesniejszego przerwania terapii (ang. early escape);

o dla okresdéw obserwacji wynoszgcych 52 i 104 tygodnie uwzgledniono wytgcznie dane dla chorych, u
ktérych APR byt stosowany od poczatku trwania badania, natomiast dla 156 tygodni, ze wzgledu na
brak innych danych, przedstawiono wyniki bez wzgledu na czas rozpoczecia stosowania analizowanej
interwencji (badanie PALACE 1);

e w celu przeprowadzenia wyczerpujgcej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa apremilastu wzgledem
placebo uwzgledniono réwniez wyniki zawarte w doniesieniach konferencyjnych — takie postepowanie
stosowano wytgcznie w sytuacji kiedy publikacja petnotekstowa nie zawierata wyniku przedstawionego
w doniesieniu konferencyjnym;

e czes¢ wynikdw uwzglednionych w analizie pochodzi z nieopublikowanych zrédet, co wigze sie z
okreslonym poziomem niepewnosci co do wiarygodnosci danych w nich zawartych (rekordy badan
PALACE 1-3 pochodzace z bazy clinicaltrials.gov, doniesienia konferencyjne);

e analiza bezpieczenstwa dla apremilastu ze wzgledu na brak danych w podgrupach zostata
przeprowadzona dla populacji ogétem, czyli takiej, w ktérej czes¢ chorych byta poddana terapii lekami
biologicznymi, niemniej zatozono, ze fakt ten nie ma dla oceny bezpieczenstwa istotnego znaczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Populacja uwzgledniona w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (PALACE 1-3)
nie odpowiada populacji wnioskowanej. W badaniach wigczonych do analizy uczestniczyli dorosli
chorzy na aktywng posta¢ tZS, u ktérych zastosowano uprzednio standardowg terapie LMPCh
(pacjenci mogli by¢ uprzednio leczeni 21 LMPCh) i/lub leczenie biologiczne (na przyktad w badaniu
PALACE1 41 (24,4%) pacjentow stosowato uprzednio leczenie biologiczne). Ponadto w badaniu
uczestniczyli rowniez pacjenci nieleczeni LMPCh oraz nieleczeni lekami biologicznymi. Tym samym
brak dowodéw naukowych, pozwalajacych na ocene skutecznosci apremilastu w populacji
wnioskowanej, tj.: ,Aktywne tuszczycowe zapalenie stawdéw u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie wylgcznie LMPCH nie jest
rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi.”

e Populacja uwzgledniona w kryteriach witgczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy to
dorosli chorzy na aktywne £ZS, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie LMPCh
lub u ktérych wystgpita nietolerancja przy wczesniejszym leczeniu LMPCh, wczesniej nieleczeni lekami
biologicznymi. Jest to populacja szersza od populacji wnioskowanej (tj. m.in. pacjenci u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZ na leczenie =22 LMPCh) oraz niezgodna z kryteriami
wigczenia do badan PALACE 1-3, do ktérych witgczani byli rowniez pacjenci leczeni uprzednio lekami
biologicznymi.

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych apremilast z aktywng terapig lekami biologicznymi lub LMPCh
oraz z BSC, wplywa na obnizenie wnioskowania nt. skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowane;j
terapii. Dodatkowo patrz ograniczenia wskazane przez AOTMIT dot. wyboru komparatora przez
wnioskodawce — rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

¢ W badaniach wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (PALACE 1-3) faza kontrolowana placebo
wyniosta 24 tyg. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze cze$¢ chorych z grupy placebo w 16. tygodniu
trwania badania zostata przeniesiona do grupy pacjentéw otrzymujacych apremilast 20 mg lub 30 mg.
Biorgc pod uwage charakter tuszczycowego zapalenie stawdw, tj. choroba przewlekta czas trwania
niniejszego horyzontu wydaje sie zbyt krétki. Ponadto zgodnie z CHPL w pierwszych 24 tyg. obserwuje
sie najwiekszg skutecznos¢. Wyniki dla dtuzszego horyzontu mogtyby byé gorsze.

e W badaniach PALACE 1-3 chorzy z grupy placebo u ktérych nie wykazano zmniejszenia liczby
obrzeknietych lub tkliwych stawéw o co najmniej 20% w 16. tygodniu trwania badania zostali
zaklasyfikowani jako chorzy bez odpowiedzi na leczenie i zgodnie z protokotem poddano ich
wczeshiejszemu przeniesieniu (ang. early escape) do grupy pacjentéw otrzymujgcych apremilast 20 mg
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lub 30 mg. Po 24 tyg. obserwacji pozostali pacjenci otrzymujgcy placebo byli randomizowani do grupy
apremilast. W zwigzku z powyzszym po 24 tygodniach obserwacji analiza efektywnosci apremilastu
miata ograniczong wartos¢ kliniczng m.in. ze wzgledu na braku grup kontrolnych, brak odpowiedniego
zaslepienia oraz brak kryteriéw zaprzestania leczenia.

e Badanie PALACE 2 nie zostatlo opublikowane, jest dostepne wylgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego. Whnioskodawca przeanalizowat badanie korzystajgc z danych otrzymanych od
zamawiajgcego. Ze wzgledu na brak dostepu do wspomnianych danych, niemozliwa byta ocena
wiarygodnosci analizy w tym zakresie.

o Rozpatrywane punkty koncowe odpowiadajg celowi leczenia tZS, jakim jest poprawa jakosci zycia.
Natomiast w przeglgdzie nie uwzgledniono innych punktéw, oceniajgcych kryteria dermatologiczne,
m.in.: BSA (ang. Body Surface Area) — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skoéry zajetej chorobg
oraz DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych. Ponadto w terapii pacjentow z LZS, czestg praktyka jest stosowanie badan
radiograficznych stuzgcych do oceny stopnia uszkodzenia stawéw. W badaniach wtgczonych do analizy
wnioskodawcy brak ww. punktu kohcowego. Jest to istotne biorgc pod uwage fakt, ze jedyng miarg
postepu choroby we wigczonych do analizy klinicznej badaniach jest kwestionariusz oceny stanu
zdrowia HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire—Disability Index) — wskaznik dotyczgcy
niepetnosprawnosci. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze punkty koncowe takie jak PsARC, MCID i
HAQ-DI sg narazone na wysokie wskaznik odpowiedzi w grupie przyjmujgcej placebo, dlatego wyniki te
nie zapewniajg najbardziej przejrzystych oszacowan wzglednej skutecznosci.

e Jednym z roéwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu PALACE1-3 byta
odpowiedz ACR20/50/70. Skala odpowiedzi wg ACR powstala jako narzedzie stuzgce do oceny
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Nie jest jasne jaka odpowiedz ACR wskazuje na
istotny klinicznie efekt leczenia u pacjentéw z £ZS.

o Wedlug AOTMIT oraz NICE odpowiedz ACR 50 jest bardziej istotnym klinicznie wynikiem niz ACR20.
Odsetek oso6b leczonych apremilastem, ktérzy doswiadczyli odpowiedzi ACR50 w 16 tyg. leczenia byt
dosc¢ niski i wyniost 15,1%.

¢ W badaniach wtgczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano przezycia catkowitego. Warto mie¢ na
uwadze, ze wedtug EULAR 2015 gtéwnym celem leczenia w LZS jest maksymalizacja jakosci zycia
poprzez kontrole objawow, zapobieganie uszkodzeniom strukturalnym, normalizacji funkcjonowania i
zycia spotecznego oraz zniesienie stanu zapalnego. Stosowanie leczenia w tZS powinno by¢
nacelowane na osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby. W badaniach nie oceniano zaréwno
remisji jak i niskiej aktywnosci choroby definiowanych w wytycznych EULAR 2015.

o Na podstawie charakterystyk poszczegdlnych produktéw leczniczych, podmiot odpowiedzialny uznat, ze
apremilast ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz inhibitory TNF-alfa. Nie odnaleziono zadnych
wyraznych/istotnych dowoddéw wskazujgcych, ze apremilast miat korzystniejszy profil bezpieczenstwa.
Ponadto firma proponuje zastosowanie apremilastu poprzez dodanie go przed inhibitorami TNF-alfa, w
ramach sekwencji terapii i tym samym ciezsze dziatania niepozadanych inhibitoréw TNF-alfa nie
zmniejszg sie przez dodawanie do sekwencji leczenia kolejnego leku, w tym przypadku apremilastu.

e W badaniach PALACE 1-3 w 16 tyg. obserwacji czesciej w grupie apremilastu w poréwnaniu do
placebo odnotowano istotng statystycznie zmiane wyniku HAQ-DI w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami PsARC (chorzy z odpowiedzig PSARC: [MD (95% CI) = -0,10 (-0,11; -
0,09)]; chorzy bez odpowiedzi PSsARC: [MD (95% ClI) = -0,08 (-0,09; -0,07)]. Jednakze obserwowana
réznica nie byta istotna klinicznie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego komparatora
porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikédw o charakterze
dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz
szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — roznica ryzyka) wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze
wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania
zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciagtych (np.
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zmiana wyniku w skali HAQ-DI) wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz
95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych
dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okre$lony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego Iub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu korncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z
przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0
(zero).

W przygotowaniu metaanalizy sieciowej zastosowano oprogramowanie WinBUGS i wykorzystano analize
metodg Bayesa. Wyniki przedstawiono w ramach modelu efektéw statych (ang. fixed effects), ktéry pozwala na
dokfadniejsze dopasowanie danych.

Homogenicznos¢ badan analizowanych w ramach metaanalizy sieciowej oceniono jako $rednig. Nie
stwierdzono znaczgcych rozbieznosci w odniesieniu do analizowanej populacji, metodyki badan czy definic;ji
punktoéw konicowych. Badania roznity sie jednak pod wzgledem liczby chorych, u ktoérych analizowano punkty
koncowe przedstawione w ramach metaanalizy sieciowej (od 30 chorych w grupie badanej i kontrolnej w
badaniu Mease 2000 do odpowiednio 390 i 384 chorych w przypadku badan PALACE 1-3).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e w czesci przypadkow, ze wzgledu na brak jednolicie przedstawionych wynikow, przeprowadzano
metaanalize dla populacji PP i ITT;

e w czesci przypadkdéw, metaanalizie poddawano wyniki badan przedstawione jako wartosci koricowe z
wynikami badan przedstawionymi w postaci zmiany. Istotnym jest, ze taki sposéb podejscia do analizy
wynikow byt stosowany wytgcznie w sytuacji, w ktérej nie wykazano réznic pomiedzy grupami w
wartosciach poczatkowych oraz gdy nie byto innej mozliwosci przeprowadzenia skumulowanej analizy
danych;

e w metaanalizie sieciowej uwzgledniono wyniki dla GOL w dawce zaréwno 50 mg, jak i 100 mg — mimo,
iz GOL w dawce 100 mg nie jest finansowany w ramach Programu lekowego zatozono, ze czesé
chorych o masie ciata wynoszacej powyzej 100 kg bedzie mogta otrzymac ten lek w wyzszej dawce;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Populacja uwzgledniona w badaniach wigczonych do metaanalizy sieciowej wnioskodawcy (zaréwno
badania poréwnujgce apremilast jak i leki biologiczne z placebo) nie odpowiada populacji
wnioskowanej. W badaniach wtgczonych do metaanalizy uczestniczyli dorosli chorzy na aktywng postaé
LZS, u ktérych zastosowano/nie zastosowano uprzednio standardowg terapie LMPCh i/lub leczenie
biologiczne. Tym samym brak dowoddéw naukowych, pozwalajgcych na ocene skutecznosci apremilastu
wzgledem leczenia biologicznego w populacji wnioskowanej, tj.: ,Aktywne tuszczycowe zapalenie
stawéw u dorostych pacjentdw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na leczenie co
najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych
dalsze leczenie wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi.”

e Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych nt. metodologii metaanalizy sieciowej przeprowadzonej
przez wnioskodawce oraz watpliwy sposob jej przeprowadzenia, jak i sposéb przedstawienia wynikéw
(zestawienie $rednich i mediany dla poszczegdinych punkéw koncowych bez wyszczegdlnienia okresu
obserwacji), wnioskowanie na jej podstawie jest ograniczone. Mimo tego na podstawie ww. metaanalizy
wnioskodawca wykazat przewage lekéw biologicznych nad apremilastem dla wiekszosci analizowanych
punktéw koricowych, odnoszgcych sie zaréwno do skuteczno$ci jak i bezpieczenstwa terapii. W
wiekszosci przypadkoéw najskuteczniejsze w leczeniu tZS okazaly sie:, infliksymab, golimumab i
adalimumab. W przypadku oceny bezpieczenstwa: najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzen niepozgdanych ogétem odnotowano w przypadku adalimumabu i etanerceptu.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Biorgc pod uwage ograniczenia AOTMIT zawarte w rozdziale 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce” oraz 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy”, w ramach
niniejszego rozdziatu zdecydowano o przedstawieniu wynikdw metaanalizy sieciowej dla poréwnania
apremilastu i lekéw biologicznych. Ponadto przedstawiono podsumowanie dla poréwnania apremilastu i placebo
(+/- LMPCh) w grupie chorych nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi. Szczegdtowe wyniki dla
poréwnania apremilastu i placebo (+/- LMPCh) dla wszystkich podgrup pacjentéw sg dostepne w analizie
klinicznej wnioskodawcy — rozdz. od 6.12 do 6.14.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W zwiazku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci APR nad
refundowang terapia biologiczng TNF-alfa i BSC we wnioskowanej populacji, zachodza okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust 3 ustawy o refundacji.

W badaniach wiaczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano przezycia catkowitego pacjentow.
Wsrod istotnych klinicznie punktow koncowych analizowano jakos$¢ zycia pacjentéw wyrazona: PASI
50/75/90, PsARC, HAQ-DI.

Ocena skutecznosci apremilastu wzgledem placebo (PALACE 1-3)

Chorzy nieleczeni wczesniej lekami biologicznymi

Zgodnie z wynikami metaanalizy badan PALACE 1-3 w czasie 16 tygodni okresu obserwacji w grupie stosujgcej
APR w dawce 30 mg +/- LMPCh istotnie statystycznie czesciej odnotowywano odpowiedz ACR20 niz w
przypadku chorych otrzymujgcych PLC +/- LMPCh. Warto$¢é parametru NNT nieprzekraczajgca wartosci 6
wskazuje na duzg site badanej interwenciji. Istotng statystycznie réznice na korzysé chorych stosujgcych APR
wykazano takze w przypadku czestosci wystepowania odpowiedzi ACR50, odpowiedzi na leczenie ocenianej
zgodnie z kryteriami PsARC, odpowiedzi PASI-50, PASI-75 i PASI-90. Wsroéd chorych leczonych APR
wykazano takze znamiennie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia oceniang na podstawie zmiany
wyniku w skali HAQ-DI niz w przypadku chorych otrzymujgcych PLC +/- LMPCh. Réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie takze w przypadku chorych z odpowiedzig PsARC, jak i chorych bez tej odpowiedzi. W
przypadku wyzej wymienionych wynikéw mozna wskaza¢ rowniez na ich istotnos¢ kliniczna.

Ocena skutecznosci apremilastu wzgledem lekéw biologicznych (Wyniki NMA)

Najwyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami PSARC odnotowano
u chorych leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz infliksymabem w dawce 5 mg/kg.

Tabela 14. Catkowite prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami
PsARC

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% CI)

PLC

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

ETA 25 mg, 2x/tydz.

GOL 100 mg

INF 5 mg/kg

GOL 50 mg
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Najwyzszg skutecznoscig w odniesieniu do wystgpienia odpowiedzi PASI-50 charakteryzuje sie infliksymab
stosowany w dawce 5 mg/kg oraz golimumab w dawce 100 mg.

Tabela 15. Catkowite prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi PASI-50

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% CI)

PLC

ETA 25 mg, 2x/tydz.

APR 30 mg BID

GOL 50 mg

ADA 40 mg

GOL 100 mg

INF 5 mg/kg

Najwyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PASI-75 odnotowano dla infliksymabu (5mg/kg) oraz
golimumabu (100 mg).
Tabela 16. Catkowite prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi PASI-75

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% CI)

PLC

ETA 25 mg, 2x/tydz.

APR 30 mg BID

GOL 50 mg

ADA 40 mg

GOL 100 mg

INF 5 mg/kg

Infliksymab stosowany w dawce 5 mg/kg oraz golimumab stosowany w dawce 100 mg okazaty sie najbardziej
skuteczne sposroéd analizowanych lekéw w odniesieniu do prawdopodobiehstwa wystgpienia odpowiedzi PASI-

90.
Tabela 17. Catkowite prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi PASI-90

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% CI)

PLC

APR 30 mg BID

ETA 25 mg, 2x/tydz.

GOL 50 mg
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Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% Cl)

ADA 40 mg

GOL 100 mg

INF 5 mg/kg

Najwiekszg poprawe w zakresie oceny jako$ci zycia na podstawie skali HAQ-DI odnotowano dla infliksymabu
oraz etanerceptu.

Tabela 18. Catkowita zmiana wyniku w skali HAQ-DI

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% Cl)

PLC

APR 30 mg BID

GOL 50 mg

ADA 40 mg

GOL 100 mg

ETA 25 mg

INF 5 mg/kg

W grupie chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie odpowiedzi PaARC najlepsze wyniki w stosunku do
poprawy jakosci zycia w skali HAQ-DI odnotowano u chorych poddanych terapii infliksymabem oraz
etanerceptem.

Tabela 19. Catkowita zmiana wyniku w skali HAQ-DI u chorych z odpowiedzig PsARC

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% Cl)

PLC

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

ETA 25 mg, 2x/tydz.

INF 5 mg/kg

W grupie chorych, u ktérych nie twierdzono wystgpienia odpowiedzi PaARC najlepsze wyniki w stosunku do
poprawy jakosci zycia w skali HAQ-DI odnotowano réwniez u chorych poddanych terapii infliksymabem oraz
etanerceptem.

Tabela 20. Catkowita zmiana wyniku w skali HAQ-DI u chorych bez odpowiedzi PsARC

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% ClI)

PLC
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Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% CI)

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

ETA 25 mg, 2x/tydz.

INF 5 mg/kg

Najwyzszg skutecznoscig w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia ACR20 wzgledem placebo
charakteryzujg sie infliksymab w dawce 5 mg/kg oraz golimumab w dawce 50 mg.

Tabela 21. Catkowite prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi ACR20

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% Cl)

PLC

APR 30 mg BID

GOL 100 mg

ADA 40 mg

ETA 25 mg, 2x/tydz.

GOL 50 mg

INF 5 mg/kg

Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi ACR50 byto najwyzsze u chorych leczonych infliksymabem w
dawce 5 mg/kg oraz golimumabem w dawce 50 mg.

Tabela 22. Catkowite prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi ACR50

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% CI)

PLC

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

GOL 100 mg

ETA 25 mg, 2x/tydz.

GOL 50 mg

INF 5 mg/kg

Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi ACR70 wskazujg, ze najwyzszg skutecznoscig
wzgledem placebo charakteryzujg sie inflksymab w dawce 5 mg/kg, golimumab w dawce 50 mg oraz
etanercept w dawce 25 mg (stosowany 2x na tydzien).
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Tabela 23. Catkowite prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi ACR70

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% CI)

PLC

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

GOL 100 mg

ETA 25 mg, 2x/tydz.

GOL 50 mg

INF 5 mg/kg

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa apremilastu wzgledem placebo

Zgodnie z wynikiem metaanalizy badarn PALACE 1 i PALACE 3 zdarzenia niepozgdane ogotem oraz zdarzenia
niepozgdane ogétem (bez ciezkich) w czasie 24 tygodni wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u chorych w
grupie APR w dawce 30 mg +/- LMPCh niz w grupie PLC +/- LMPCh. Istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami nie wykazano natomiast dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych ogétem.
Natomiast zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu ogétem wystepowaty w badaniu PALACE 1 nieznacznie
czesciej w grupie APR w dawce 30 mg +/- LMPCh niz w grupie PLC +/- LMPCh (réznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie). Obserwowane zdarzenia niepozadane charakteryzowaty sie nasileniem od
tagodnego do umiarkowanego i w wiekszosci nie prowadzity do zakohczenia udziatu w badaniu. W czasie 52
tygodni u chorych w grupie APR w dawce 30 mg +/- LMPCh zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity u okoto
68% chorych w badaniu PALACE 3 i okoto 71% chorych w badaniu PALACE 1. Ciezkie zdarzenia niepozadane
ogotem wystapity w badaniach PALACE 1-3 u od okoto 4 do 8% chorych. Zdarzenia niepozgdane o ciezkim
nasileniu ogétem w badaniu PALACE 1 wystapity zas u 6% chorych. W czasie 24 tygodni dla poszczegdlnych
kategorii ciezkich zdarzeh niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W
przypadku zdarzen niepozgdanych w grupie APR w dawce 30 mg +/- LMPCh w czasie 24 tygodni leczenia
istotnie statystycznie czedciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty infekcje gérnych drég oddechowych, bél
gtowy, biegunka, nudno$ci, wymioty oraz wzrost stezenia kreatyniny powyzej GGN.

Ocena bezpieczenstwa apremilastu wzgledem lekéw biologicznych

Wyniki NMA wskazujg, ze najmniejsze prawdopodobieristwo wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem
odnotowano kolejno w przypadku ADA oraz ETA.

Tabela 24. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozgdanych ogétem (model FE)

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% Cl)

PLC

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

ETA 25 mg, 2x/tydz.

INF 5 mg/kg
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Wyniki NMA wskazujg, ze najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia biegunki odnotowano w przypadku
ADA w dawce 40 mg.

Tabela 25. Prawdopodobienstwo wystgpienia biegunki (model FE)

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% Cl)

PLC

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

Wyniki NMA wskazujg, ze najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia bolu glowy odnotowano w przypadku
ADA.

Tabela 26. Prawdopodobienstwo wystapienia bélu gtowy (model FE)

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% ClI)

PLC

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

ETA 25 mg, 2x/tydz.

Wyniki NMA wskazujg, ze najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia zakazenia gérnych drég oddechowych
odnotowano w przypadku ADA stosowanego w dawce 30 mg BID.

Tabela 27. Prawdopodobienstwo wystagpienia zakazenia gérnych drég oddechowych (model FE)

Opcja terapeutyczna Srednia (SD) Mediana (95% Cl)

PLC

APR 30 mg BID

ADA 40 mg

ETA 25 mg. 2x/tydz.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy zaprezentowano dodatkowe dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Otezla
uzyskane z okresowego raportu oceny bezpieczehstwa (PSUR). Dane te dotyczyty zaburzen wystepujacych
podczas stosowania analizowanego leku fgcznie u chorych na tuszczyce i £ZS.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujagcych dokumentow:
e Charakterystyka Produktu Leczniczego Otezla;

e FDA 2015;
e dane z Europejskiej bazy danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
(ADRReports).

Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL
Specjalne ostrzezenie i srodki ostroznosci

Chorzy z rzadkim dziedzicznym zespotem nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni stosowaé apremilastu. U chorych z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek dawka apremilastu powinna zosta¢ zmniejszona do 30 mg raz na dobe. W przypadku chorych,
u ktérych na poczatku leczenia wystepuje niedowaga nalezy regularnie monitorowaé mase ciata. W przypadku
niewyjasnionego i istotnego klinicznie spadku masy ciata chorzy powinni zosta¢ zbadani przez lekarza i nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (= 1/1 000 do
<1/100) oraz rzadkie (= 1/10 000 do <1/1 000) objawy niepozgdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych III
fazy dla apremilastu.

W Il fazie badan klinicznych dla apremilastu najczesciej zgtaszano zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego,
wigczajgc w to biegunke (15,7%) oraz nudnosci (13,9%). Objawy te miaty w wiekszosci nasilenie fagodne do
umiarkowanego. U 0,3% chorych biegunki oraz 0,3% nudnosci miaty ciezki przebieg. Opisane objawy
niepozgdane wystepowaty w czasie pierwszych 2 tygodni leczenia i zazwyczaj ustepowaty w ciggu 4 tygodni.
Do innych najczesciej wystepujgcych objawéw niepozgdanych mozna zaliczy¢é zakazenia gérnych drég
oddechowych (8,4%), bdl glowy (7,9%) oraz napieciowy bdl gtowy (7,2%). Ogdlnie, wigkszo$¢ objawow
niepozgdanych miato tagodny lub umiarkowany charakter. Objawy niepozadane, ktére najczesciej prowadzity
do przerwania leczenia podczas pierwszych 16 tygodni leczenia to biegunka (1,7%) oraz nudnosci (1,5%).
Czesto$¢ wystepowania ciezkich objawdw niepozgdanych byta niska i nie dotyczyta w szczegdiny sposéb
zadnego konkretnego uktadu lub narzadu.
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Interwencja

Objawy niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zapalenie oskrzeli

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia gornych drég oddechowych Czegsto
Zapalenia w obrebie nosogardzieli*
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwo$é Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszony apetyt Czesto
Zaburzenia psychiczne Bezsennosé Czesto
Migrena*®
Zaburzenia uktadu nerwowego Napieciowy bél gtowy * Czesto
Bol glowy*
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki Kaszel Czesto
piersiowej i Srodpiersia e
Biegunka*
. Bardzo czesto
Nudnosci*
Wymioty*

Zaburzenia zotadka

Niestrawnos¢

i jelit

Przyspieszone ruchy robaczkowe jelit Czesto

Bol w gornej czesci brzucha*®
Refluks zotadkowo-przetykowy

Zaburzenia skory .
i tkanki podskoérnej Wysypka Niezbyt czgsto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i B6l plecow * Czesto
tkanki facznej P ¢
Zaburzenia ogoéine Zmeczenie Cresto
i stany w miejscu podania ¢ ¢
Badania diagnostyczne Obnizona masa ciata Niezbyt czesto

*przynajmniej jeden z tych objawow byt zgtaszany, jako ciezki
Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie opublikowanym na stronie FDA

W dokumencie wydanym przez FDA w 2015 roku wskazano na ryzyko wystgpienia depresji, zmniejszenia masy
ciata oraz interakcji z innymi lekami metabolizowanymi przy udziale cytochromu P450 u chorych stosujgcych
produkt leczniczy Otezla. W badaniach klinicznych oceniajgcych APR u chorych na £ZS, do najczesciej

wystepujacych zdarzeh niepozadanych (= 5%) nalezaty: biegunka, nudnoéci i bol glowy.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozadanych u dorostych chorych leczonych
apremilastem. Dane te zbierano do stycznia 2016 roku.

Kategoria zaburzen

Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

145 (ponadto podano, ze odnotowano 6 przypadkéw w nieokreslonej
grupie wiekowej)

polipy)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i 40 (ponadto podano, ze odnotowano 5 przypadkéw w nieokreslonej

grupie wiekowej)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

18 (ponadto podano, ze odnotowano 1 przypadek w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

72 (ponadto podano, ze odnotowano 2 przypadki w nieokreslonej
grupie wiekowej)
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Kategoria zaburzen

Liczba przypadkéow

Zaburzenia endokrynologiczne

6

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

70 (ponadto podano, ze odnotowano 1 przypadek w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Zaburzenia psychiczne

184 (ponadto podano, ze odnotowano 11 przypadkéw w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Zaburzenia uktadu nerwowego

283 (ponadto podano, ze odnotowano 9 przypadkow w
nieokreslonej grupie wiekowej)

Zaburzenia w obrebie oka

29

Zaburzenia ucha i btednika

13

Zaburzenia serca

71 (ponadto podano, ze odnotowano 3 przypadki w nieokreslone;j
grupie wiekowej)

Zaburzenia naczyniowe

33 (ponadto podano, ze odnotowano 4 przypadki w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srédpiersia

79 (ponadto podano, ze odnotowano 5 przypadkéw w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Zaburzenia zotadka i jelit

463 (ponadto podano, ze odnotowano 18 przypadkéow w
nieokreslonej grupie wiekowej)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

20

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

163 (ponadto podano, ze odnotowano 9 przypadkéw w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

146 (ponadto podano, ze odnotowano 3 przypadki w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

33 (ponadto podano, ze odnotowano 3 przypadki w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Ciaza, potég i okres okotoporodowy

2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

15 (ponadto podano, ze odnotowano 1 przypadek w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

1

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

206 (ponadto podano, ze odnotowano 7 przypadkow w
nieokreslonej grupie wiekowej)

Badania diagnostyczne

127 (ponadto podano, ze odnotowano 3 przypadki w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

55 (ponadto podano, ze odnotowano 4 przypadki w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Uwarunkowania spoteczne

7 (ponadto podano, ze odnotowano 1 przypadek w nieokreslonej
grupie wiekowej)

Procedury medyczne i chirurgiczne

2

4.3. Komentarz Agencji

Populacja uwzgledniona w badaniach wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (PALACE 1-3) nie
odpowiada populacji wnioskowanej. W badaniach witgczonych do analizy uczestniczyli dorosli chorzy na
aktywng posta¢ t£ZS, u ktérych zastosowano uprzednio standardowg terapie LMPCh (pacjenci mogli byé
uprzednio leczeni 21 LMPCh) i/lub leczenie biologiczne (na przyktad w badaniu PALACE1 41 (24,4%)
pacjentow stosowato uprzednio leczenie biologiczne). Ponadto w badaniu uczestniczyli rowniez pacjenci
nieleczeni LMPCh oraz nieleczeni lekami biologicznymi. Tym samym brak dowodéw naukowych,
pozwalajacych na ocene skutecznosci apremilastu w populacji wnioskowanej, tj.: ,Aktywne tuszczycowe
zapalenie stawéw u dorostych pacjentéow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co
najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze
leczenie wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi.”
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Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce”, 4.1.1. ,Ocena kryteridw wigczenia/wykluczenia”, 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do
przegladu wnioskodawcy” i 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

Skutecznos¢ apremilastu wzgledem lekéw biologicznych (Wyniki NMA)

Najwyzszg skutecznoscig w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia ACR20/50 wzgledem placebo
charakteryzujg sie infliksymab w dawce 5 mg/kg oraz golimumab w dawce 50 mg. Dane dotyczgce
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi ACR70 wskazujg, ze najwyzszg skutecznodcig wzgledem
placebo charakteryzujg sie infliksymab w dawce 5 mg/kg, golimumab w dawce 50 mg oraz etanercept w dawce
25 mg (stosowany 2x na tydzien). Najwyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami PsARC odnotowano u chorych leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz infliksymabem w
dawce 5 mg/kg. Najwyzszg skutecznoscig w odniesieniu do wystgpienia odpowiedzi PASI-50 charakteryzuje sie
infliksymab stosowany w dawce 5 mg/kg oraz golimumab w dawce 100 mg. Najwyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi PASI-75 odnotowano dla infliksymabu (5mg/kg) oraz golimumabu (100 mg).
Infliksymab stosowany w dawce 5 mg/kg oraz golimumab stosowany w dawce 100 mg okazaty sie najbardziej
skuteczne sposréd analizowanych lekéw w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi PASI-
90. Najwickszg poprawe w zakresie oceny jakosci zycia na podstawie skali HAQ-DI odnotowano dla
infliksymabu oraz etanerceptu. W grupie chorych, u ktérych stwierdzono wystapienie odpowiedzi PaARC
najlepsze wyniki w stosunku do poprawy jakosci zycia w skali HAQ-DI odnotowano u chorych poddanych terapii
infliksymabem oraz etanerceptem. W grupie chorych, u ktérych nie twierdzono wystgpienia odpowiedzi PaARC
najlepsze wyniki w stosunku do poprawy jakosci zycia w skali HAQ-DI odnotowano réwniez u chorych
poddanych terapii infliksymabem oraz etanerceptem.

Bezpieczenstwo apremilastu wzgledem lekéw biologicznych (Wyniki NMA)

Wyniki NMA wskazujg, ze najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem
odnotowano kolejno w przypadku ADA oraz ETA. Najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia biegunki, bélu
gtowy i zakazenia gérnych drog oddechowych odnotowano w przypadku ADA.
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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

Cel analizy

,Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce apremilastu
(Otezla®) w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw, finansowanego w Wykazie
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte”.

Poréwnywane interwencje

Poréwnano ze sobg dwie sekwencje leczenia, jedna zawierajgca apremilast druga bez apremilastu:
1. leki biologiczne (ADA — ETN) — BSC;
2. apremilast — leki biologiczne (ADA — ETN) — BSC;

Technika analityczna

Ze wzgledu na twierdzenie wnioskodawcy o wykazaniu istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow zdrowotnych
porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)) oraz z
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy analizy

Model wykonano w 40-letnim horyzoncie czasowym (520 cykli 28 dniowych). W zwigzku z tym, iz Sredni wiek
chorego z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow oszacowany na podstawie zagregowanej grupy
chorych wtaczonych do badarn PALACE 1 — 3 wynosi 50,3 lat, horyzont czasowy mozna przyjg¢ za dozywotni.
W modelu wnioskodawcy po okresie 40 lat 89,49% pacjentéw przechodzi do stanu ,zgon”. Wnioskodawca
argumentowat przyjecie horyzontu dozywotniego tym, ze wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego.

Koszty

Analizowano koszty bezposrednie:

e koszty lekow podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia (apremilast oraz leki podawane w
ramach programu lekowego £ZS: infliksymab, adalimumab, etanercept, golimumab);

koszty przepisania i podania leku;

koszt kwalifikacji chorego do programu lekowego tZS;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszt leczenia objawowego (BSC) po zakonhczeniu aktywnego leczenia.

Cene lekdw biologicznych (infliksymab, adalimumab, etanercept, golimumab) zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekow refundowanych z dnia 25 kwietnia 2016 r., natomiast cene apremilastu z i bez RSS
otrzymano od wnioskodawcy.

Koszt BSC w analizie zostat okreslony na podstawie opinii eksperta klinicznego. Przyjeto, iz chory bedzie

stosowat metotreksat lub sulfasalazyne (obie substancje z 50% udziatem w leczeniu), bedzie takze stosowat
doustne leki steroidowe w standardowych dawkach.
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Model

Analize wykonano w oparciu o model decyzyjny Markowa, w arkuszu kalkulacyjnym MsExcel. Symulacje
przeprowadzane sg w 40-letnim horyzoncie czasowym. W modelu przyjeto cykl 28-dniowy bez zastosowania
korekty potowy cyklu.

Zgodnie z zatozeniem modelu, analizowane sg dwie Sciezki postepowania terapeutycznego u pacjentow z
aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawdw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co
najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh). Pierwsza Sciezka
rozpoczyna sie od terapii apremilastem nastepnie dwoma lekami biologicznymi (scenariusz podstawowy
zaktada zastosowanie: ADA, ETN) i konczy BSC, natomiast druga zaktada terapie tylko lekami biologicznymi
(ADA, ETN) i BSC.

Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie apremilastem po 16 tygodniach (uzyskanie odpowiedzi PsARC)
kontynuujg leczenie apremilastem do momentu stwierdzenia nieskutecznosci leczenia lub wystgpienia dziatan
niepozadanych w przeciwnym razie pacjenci przechodzg do kolejnej linii leczenia (leczenie biologiczne).
Analogiczna sytuacja wystepuje w przypadku leczenia biologicznego, jesli pacjenci odpowiedzg na to leczenie,
przyjmujg je do momentu stwierdzenia nieskutecznosci lub wystgpienia dziatan niepozgdanych. W analizie
zatozono, iz pacjent, ktory nie odpowiedziat na drugi lek biologiczny bedzie przyjmowat BSC do konca zycia.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowotne:
o stan opisujgcy leczenie apremilastem, kiéry zawiera 2 podstany zwigzane z rodzajem odpowiedzi (,okres
leczenia 16 tygodni” i ,ciggte stosowanie APR”);
¢ dwa stany oddzielnie opisujgce leczenie dwoma lekami biologicznymi (,I lek biologiczny”, Il lek
biologiczny”), kazdy z dwoma podstanami (,okres leczenia 12 tygodni” i ,ciagte stosowanie”);
e BSC;

W analizowanym modelu zatozono progresywny charakter chorobowy, dopuszczajgc jedynie przejscia do
bardziej zaawansowanego stanu lub pozostanie w aktualnym stanie, bez mozliwosci regresji stanu klinicznego.
Stanem koncowym (pochtaniajgcym) w modelu jest stan ZGON. Do stanu tego mogg przejs¢ chorzy z kazdego
stanu. Struktura modelu zostata przedstawiona na Rysunku 1.

Rysunek 1. Schemat modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 47/89



OTEZLA (apremilast) 0T.4350.15.2016

Glowne zatozenia modelu:

W przypadku chorych niepoddawanych leczeniu biologicznemu jakos¢ zycia pogarsza sie stopniowo az do
osiggniecia wartosci minimalnej mniejszej od 0, co oznacza, ze w przypadku dtugotrwatego braku terapii objawy
choroby postrzegane sg w populacji generalnej jako tozsame ze $mierciag. W przypadku chorych, ktorzy
rezygnujg z leczenia po 5 latach, jakos¢ zycia powraca do wartosci poczatkowej.”

-W analizie zatozono, iz chory, ktéry nie odpowiedziat na drugi lek biologiczny bedzie przyjmowat BSC do konca
zycia”.

W analizie podstawowej zatozono scenariusz (ang. rebound to initial gain), w ktérym chory otrzymujgcy BSC
uzyskuje wartosci jakosci zycia takg, jak przed rozpoczeciem catej sekwencji leczenia (wartos¢ bazowa), a
nastepnie warto$¢ ta systematycznie spada w zaleznosci od wzrostu wskaznika HAQ. Tempo wzrostu
wskaznika HAQ (maksymalnie do wartosci rownej 3) okreslono na podstawie publikacji Rodgers 2011”.

,Chorzy, dla ktérych jedyng opcjg leczenia pozostaje BSC, doswiadczajg w trakcie jego stosowania progresji
choroby mierzonej systematycznym wzrostem wskaznika HAQ-DI, az do maksymalnej wartosci dla tego
wskaznika réwnej 3”.

W modelu zatozono, ze wartosci te (jako$¢ zycia) nie ulegajg zmianie u chorych, u ktérych choroba jest
kontrolowana (chorym kontynuujacym leczenie, ktére wywotato odpowiedz przypisuje sie te sama, niezmienng
wartos¢ jakosci zycia). Chorzy, ktérzy w pdzniejszym okresie zakohczg leczenie wskutek braku skutecznosci
leczenia lub wystgpienia dziatan niepozgdanych przechodzg do nastepnej opcji leczenia, majgc przypisang
wartos$é jakosci zycia odpowiednig dla braku odpowiedzi PSARC po poczatkowym okresie leczenia. Srednie
zmiany wskaznikéw HAQ i PASI s3g specyficzne dla kazdej interwenciji.

,Chorzy poddawani leczeniu biologicznemu charakteryzujg sie wyzszg jakoscig zycia z uwagi na redukcje
wartosci wskaznikéow HAQ oraz PASI. Autorzy publikacji zaktadajg, ze efekt ten utrzymuje sie. W przypadku
chorych niepoddawanych leczeniu biologicznemu jakosé zycia pogarsza sie stopniowo az do osiggniecia
wartosci minimalnej mniejszej od 0, co oznacza, ze w przypadku dtugotrwatego braku terapii objawy choroby
postrzegane sg w populacji generalnej jako tozsame ze $miercig. W przypadku chorych, ktérzy rezygnujg z
leczenia po 5 latach, jakos¢ zycia powraca do wartosci poczgtkowe;”.

~Vartosci wspotczynnikow PASI zostaty oszacowane na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej
prezentujgcej wyniki odpowiedzi PASI-50, PASI-75 i PASI-90 dla kazdej z rozpatrywanych technologii
medycznych oraz na podstawie bazowej wartosci PASI (8,02)”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ standw zdrowia okreslono na podstawie raportu HTA Rodgers 2011 oceniajgcego zastosowanie
etanerceptu, infliksymabu oraz adalimumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw.

Zmianeg jakosci zycia pacjentéw wigczonych do modelu powigzano z zmiang wyniku HAQ i PASI w trakcie
leczenia biologicznego i apremilastem. Zaleznos$c¢ te otrzymano poprzez zastosowanie modelu regres;ji liniowe;j
przedstawionego w raporcie Rodgers 2011 oraz wykorzystujgc wyniki analizy sieciowej (dla parametrow PASI i
HAQ) przeprowadzonej w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Srednie warto$ci uzytecznosci przypisane do poszczegdélnych stanéw w modelu Markowa zostaty oszacowane
poprzez taczng ocene odpowiedzi PASI oraz wspotczynnika HAQ-DI u pacjentéow z odpowiedzig PsARC i bez
odpowiedzi PsARC.

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie PSARC dla APR i lekéw biologicznych zostaly oszacowane na
podstawie przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej metaanalizy sieciowej. Metaanalize sieciowg
przeprowadzono w oparciu o nastepujgce badania:

Dla poréwnania APR vs PLC wigczono 3 badania: badania PALACE 1-3;
e dla poréwnania ADA vs PLC wigczono 2 badania: badanie ADEPT oraz badanie Genovese 2007;
e dla poréwnania ETN vs PLC wtgczono 2 badania: badanie Mease 2000 oraz badanie Mease 2004;
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e dla poréwnania INF vs PLC wigczono 2 badania: badanie IMPACT oraz badanie IMPACT 2;
e dla poréwnania GOL vs PLC witgczono 1 badanie badanie GO-REVEAL.

Dodatkowo wykorzystano dane z publikacji Rodgers 2011, w ktérej przedstawiono dane dla badan wtgczonych
do metaanalizy sieciowej, dotyczgce zmiany wyniku HAQ-DI w zaleznosci od odpowiedzi PsARC w populacji
docelowe;.

Pierwszy okres terapii biologicznej i terapii APR trwa odpowiednio 12 i 16 tygodni. Po pierwszym zastosowaniu
terapii biologicznej oraz terapii APR, prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia powigzane jest z
prawdopodobienstwem uzyskania po tym czasie odpowiedzi PsARC, oszacowanym w ramach analizy sieciowej
whnioskodawcy. Natomiast wptyw leczenia na rozwdj zmian skoérnych oceniany uzyskaniem odpowiedzi bgdz
brakiem odpowiedzi PASI 75, zostat uwzgledniony w ocenie jakosci zycia.

Na podstawie publikacji Rodgers 2011 przyjeto, iz odpowiedzi na leczenie tuszczycy i tuszczycowego zapalenia
stawow sg ze sobg skorelowane, wspoétczynnik korelacji pomiedzy prawdopodobieAstwem odpowiedzi PsARC a
prawdopodobienstwem odpowiedzi PASI-75 wynosi 0,436. Zaréwno pacjent, ktéry uzyskat odpowiedz PsARC
po poczgtkowym okresie terapii jak i pacjent, ktéry takiej odpowiedzi nie uzyskat jest przypisywany do dwdch
wykluczajgcych sie stanéw: ,odpowiedz PASI-75” oraz ,brak odpowiedzi PASI-75”. Mozliwos¢ kontynuacji
leczenia zostata powigzana z odpowiedzig PSARC i opisana kolejnymi czterema wykluczajgcymi sie stanami.
Tabela. pokazuje wszystkie stany w poczatkowym okresie leczenia jak i przy kontynuacji leczenia.

Tabela. Kryteria odpowiedzi na leczenie.

Poczatkowy okres leczenia Okres kontynuacji

Odpowiedz PsARC oraz
Odpowiedz PASI-75 odpowiedz PASI-75 ->
kontynuacja leczenia

Odpowiedz PsARC Jedynie odpowiedz

16 tygodni (APR) lub 12 Brak odpowiedzi PASI-75 PsARC -> kontynuacja
tygodni (ADA, INF, ETA, leczenia
GOL) Jedynie odpowiedz PASI-
Odpowiedz PASI-75 75 -> dyskontynuacja
Brak odpowiedzi PsARC leczenia

Brak odpowiedzi ->
dyskontynuacja leczenia

Brak odpowiedzi PASI-75

Prawdopodobienstwo dyskontynuaciji leczenia

Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia jest state w czasie i jednakowe wszystkich rozpatrywanych opcji
leczenia (APR, ADA, ETN, INF, GOL), wynosi 16,5% w skali roku.

Wedtug wnioskodawcy: ,model zatem nie uwzglednia réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem apremilastem, lekami biologicznymi lub BSC w zwigzku z brakiem mozliwosci
poréwnania profildw bezpieczenstwa wspomnianych terapii na podstawie badan wigczonych do NMA”.

Prawdopodobienstwo zgonu

Prawdopodobienstwo zgonu zostato oszacowane na podstawie tablicy trwania zycia publikowanej przez Gtéwny
Urzad Statystyczny (GUS) oraz przy zatozeniu statego w czasie wspétczynnika umieralnosci zwigzanej z
tuszczycowym zapaleniem stawdw.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Tabela ponizej przedstawia kluczowe parametry i ich wartosci wraz ze zrédiem/ uzasadnieniem przyjete w
modelu wnioskodawcy.
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Tabela 28. Podsumowanie kluczowych parametréw modelu wnioskodawcy
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Charakterystyka pacjentow

Sredni wiek pacjenta

wchodzgcego do modelu 50,3
Srednia waga chorego 85,65
Poczatkowa wartos¢ HAQ-DI 1,178
Poczatkowa warto$¢ PASI 8,020

Dane zbiorcze z badan PLACE 1-3

Okres leczenia po ktorym
nastepuje pierwsza ocena
odpowiedzi APR, INF, ADA,
ETN, GOL [tygodnie]

16, 12,12, 12, 12

Zatozenie wtasne wnioskodawcy

Uzytecznosé
Uzyteczno$¢=0.897 — 0.298 * HAQ
—0.004 * PASI, wzor opisany w
Poczatkowa warto$¢ 0514 publikacji Rodgera 2011, wzor
uzytecznosci ’ opisuje zalezno$¢ jakosci zycia od
wskaznika zaawansowania choroby
PASI oraz wskaznika HAQ
Odp. Odp. Brak odp.
PSARC, PsARC, | Brakodp. | ‘poarc,
PsARC,
odp. brak odb. PASI- brak
PASI- odp. PASI- p.75 odp. PASI-
75 75 75
poszczegdlnych grup chorych . . . . Analiza kllnlgizggowgymkl analizy
wykorzystane w modelu ETN 0.73 0.70 0.60 0.57 1
INF 0.74 0.72 0.60 0.58
GOL 0,71 0,69 0,59 0,57
APR 0.64 0.62 0.56 0.54
Progresja choroby u
pacjentéw stosujacych BSC 0,006 na cykl Rodgers 2011
(wzrost wskaznika HAQ)
Skutecznosé
Whnioskodawca zatozyt ten sam
Prawdopodobiefistwo poziom dyskontynuac!l u paCJlentow
dyskontynuacji leczenia leczonych APR i lekami
¥ y ! 16,5% biologicznymi, wartos¢

(roczne) dla lekéw
biologicznych i APR

dyskontynuaciji dla lekéw
biologicznych zaczerpnieto z
publ kacji Rodgers 2011

Prawdopodobienstwo zgonu

Zalezna od wieku warto$¢ ryzyka, dodatkowo uwzgledniono
zwigkszong umieralnos¢ z powodu tuszczycowego zapalenia
stawdw przyjeto, ze standardowy wspétczynnik umieralnosci dla
tuszczycowego zapalenia stawéw wynosi SMR=1,36

Tablice trwania zycia w 2013 i
publikacja Ali Y et al. 2007

Okres P-stwo uzyskania
Leczenie | ; odpowiedzi PsARC po
eczenia : )
okresie leczenia
Prawdopodobieristwo ADA 16
odpowiedzi PsARC dla terapii ETN 12
uwzglednionych w modelu
INF 12
GOL 12
APR 12
P-stwo P-stwo P-stwo
Okres uzyskania uzyskania uzyskania
Prawdopodobienstwo leczenia® odpowiedzi | odpowiedzi | odpowiedzi
odpowiedzi PASI dla terapii PASI-50 PASI-75 PASI-90
uwzglednionych w modelu po okresie | po okresie | po okresie
leczenia leczenia leczenia
ADA 16

metaanaliza wnioskodawcy
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Parametr Wartosé Zrédto
ETN 12
INF 12
GOL 12
APR 12
Koszty

Koszt 28 dniowej terapii lekami z perspektywy ptatn ka publicznego w 1, 2 3, 4 i kolejnym cyklu z perspektywy NFZ [pin]

APR (z RSS)

1 cykl

2 cykl

3 cykl

4 i kolejne
cykle

cene apremilastu z i bez RSS
otrzymano od wnioskodawcy

Uwzgledniono schemat

APR (bez RSS)

| |

|

dostosowania dawki apremilastu w
pierwszych 6 dniach przyjmowania
leku zgodnie z ChPL Otezla

INF

| 15082,20 |

7 541,10

| 000

| 3770,55

Wycene substancji oszacowano w
oparciu o Obwieszczenie MZ w

ADA

| 436363 |

4 363,63

| 436363

| 436363

sprawie wykazu lekow
refundowanych z dnia 25 kwietnia
2016 r.,

ETN

\ 4 195,80 \

4 195,80

\ 4 195,80

\ 4 195,80

Zuzycie zasobOw oszacowano na
podstawie zapiséw programu

GOL

| 388168 |

3 881,68

| 388168

| 358300

lekowego Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40,5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)
oraz przy zatozeniu Sredniej wagi
pacjenta na 85,65 kg (Srednia
wazona z badan klinicznych dla
apremilastu)

Koszt BSC
perspektywa NFZ/ wspdlna

112,69/ 117,27

W oparciu o opini¢ eksperta
zatozono stosowanie metotreksatu i
sulfasalazyny (obie substancje z
50% udziatem w leczeniu)

Koszt podania lekow w 1, 2 3, 4 i kolejnym cyklu z perspektywy NFZ [pIn]
1 cykl 2 cykl 3 cykl 4 i kolejne
Koszt podania APR cykle Zatozenie wtasne wnioskodawcy
0 0 0 0
Whioskodawca zatozyt, ze infuzje
dozylng INF wykonuje sie w ramach
936,00 468,00 0,0 234,00 hospitalizacji zwigzanej z
Koszt podania INF, ADA, ETN, 208,00 208,00 208,00 208,00 wykonaniem programu
GOL Natomiast podanie podskérne ADA,
416,00 416,00 416,00 416,00 ETN, GOL odbywa sie w ramach
104,00 104,00 104,00 104,00 przyjecia pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzanym z
wykonaniem programu

Koszt monitorowania stosowania lekéw w 1, 2 3, 4 i kolejnym cyklu z perspekt:

ywy NFZ [pIn]

Zuzycie zasobdw i koszty ustalono
w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa
NFZ nr 27/2016/DGL i Zarzadzenia
nr 36/2015/DGL

koszt r_non_itorO\_Nania w trakcie 4 i kolejne Uwzgledniono $wiadczenia:
IAelc):TnEI?F Elogglfznego INF, 1cyk 2 cyM 3cyk cykle diagnostyke w programie leczenia
) ) tuszczycowego zapalenia stawow o
382,40 57,40 57,40 57,40 przebiegu agresywnym oraz
kwalif kacja (ryczatt roczny 748 pin)
i weryfikacja leczenia biologicznego
w chorobach reumatycznych
(ryczatt roczny 325 pIn)
4 i kolejne Zuzycie zasobow w oparciu opinii
Koszt monitorowania w trakcie 1 cykl 2 cykl 3 cykl cykle eksperta, wycena $wiadczen w
leczenia APR oparciu o Zarzadzenie Nr
252,00 252,00 252,00 38,77 109/2015/BP
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Gléwne ograniczenia wg wnioskodawcy:

e ,Z uwagi na brak poréwnan bezposrednich apremilastu z lekami biologicznymi, prawdopodobienstwa
odpowiedzi PsARC, PASI oraz zmiana wskaznika HAQ w stosunku do wartosci bazowej uwzglednione
w modelu dla kazdej z rozpatrywanych interwencji zostaty oszacowano poprzez skonstruowanie
metaanalizy sieciowej. Ocena skutecznosci klinicznej dla apremilastu wzgledem placebo zostata
okreslona na podstawie tgcznej populacji chorych nie stosujacych wczesniej leczenia biologicznego ze
wszystkich trzech préb klinicznych (tj. badan PALACE 1-3).

e Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia w przypadku uzyskania odpowiedzi PsARC po
poczatkowym okresie leczenia dla lekéw biologicznych zostato zaczerpniete z metaanalizy opisanej w
publikacji Rodgers 2011 poréwnujgcej ze sobg adalimumab, etanercept i infliksymab. Z powodu braku
statystycznych réznic pomiedzy wszystkimi rozpatrywanymi lekami biologicznymi w ryzyku zakohczenia
leczenia zatozono jednakowy odsetek wynoszacy 16,5% rocznie. Taki sam odsetek zatozono dla terapii
z wykorzystaniem apremilastu i golimumabu. Stato$¢ w czasie zatozono z uwagi na brak doniesien
dokonujgcych oceny skutecznosci leczenia dla lekéw biologicznych i apremilastu w diugim okresie.
Porownywalne profile bezpieczenstwa réwniez uzasadniajg zréwnanie tych prawdopodobienstw dla
lekéw biologicznych i apremilastu. W ramach dyskontynuacji leczenia wkomponowana jest niejako
mozliwos¢ zakohczenia leczenia w programie lekowym z uwagi na utrzymujgca sie przez 6 miesiecy
matg aktywnosc¢ choroby, jednak odsetek nie zostat zmieniony dla lekoéw biologicznych z uwagi na brak
informacji dotyczacych skali zaprzestania leczenia z tej przyczyny.

o Sciezke leczenia w scenariuszu bazowym analizy ustalono na podstawie programu lekowego, w ktérym
okreslono mozliwosé leczenia sekwencyjnego, czyli zastosowania kolejnego inhibitora TNF-alfa w
przypadku nieskutecznosci lub braku tolerancji na pierwszy (maksymalnie w ramach programu mozna
zastosowaé 2 inhibitory TNF-alfa). Zgodnie z raportem przygotowanym przez Polskie Towarzystwo
Reumatologiczne najczestszym lekiem biologicznym pierwszego wyboru jest adalimumab, z kolei
najczesciej jako drugi lek biologiczny po niepowodzeniu pierwszego stosuje sie etanercept.

e Jednym z ograniczen niniejszej analizy jest wykorzystanie wynikow skutecznosci dla kroétkich
poczatkowych okreséw leczenia (do 16 tygodni), a nastepnie ekstrapolacja tych wynikéw na
okres kontynuacji leczenia. Tak krotkie okresy sg niewystarczajgce do oceny radiograficznej w
odpowiedzi na leczenie, co powoduje niepewnos¢ we wprowadzonym zatozeniu co do braku
progresji choroby rozumianej jako utrzymywanie sie¢ wskaznika HAQ na stalym poziomie u
chorych z odpowiedzia PsARC po poczatkowym okresie leczenia. Zalozono, iz
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie (PsARC, PASI-50, PASI-75, PASI-90, zmiana HAQ
w stosunku do wartosci bazowej) pozostajg stale w czasie bez wzgledu na wiek chorego.
Dodatkowo zatozono, iz owe prawdopodobienstwa w kolejnej linii terapii sg identyczne jak we
wczesniejszej linii w ramach sekwenciji leczenia.

¢ Wartosci wskaznikow HAQ i PASI bedgce zmiennymi funkcji mapujacej uzyteczno$¢ chorych w skali
EQ-5D sg zalezne od odpowiedzi na leczenie specyficznych do konkretnych interwencji. Wartosci w
skali HAQ i PASI pozostajg niezmienione dla chorych z odpowiedzig PSARC po poczatkowym okresie
leczenia az to momentu zakonczenia leczenia (dyskontynuacji). Warto§¢ HAQ dla chorych, dla ktérych
jedyng opcjg leczenia pozostaje BSC powraca do bazowej warto$ci wskaznika i w statym tempie ulega
wzrostowi az do uzyskania wartosci maksymalnej réwnej 3. Dla tych chorych wskaznik PASI przyjmuje
wartos¢ bazowg i pozostaje niezmieniony do momentu zgonu chorego. W modelu nie
zaimplementowano wartosci prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wywotanej
stosowaniem BSC.

¢ Na podstawie publikacji Rodgers 2011 przyjeto, iz odpowiedzi na leczenie tuszczycy i tuszczycowego
zapalenia stawow sg ze sobg skorelowane; wspétczynnik korelacji (rho) pomiedzy
prawdopodobieAstwem odpowiedzi PSARC a prawdopodobiefstwem odpowiedzi PASI-75 wynosi
0,436.

e Odpowiedz PsARC jest definiowana jako poprawa co najmniej 2 z 4 kryteriow: aktywnos$é
choroby wedtug chorego (mierzona w skali Likerta od 0 do 5, gdzie 0 to minimalna aktywnos¢
choroby); aktywno$é choroby wedlug lekarza (jak wyzej); liczba bolesnych stawéw; liczba
obrzeknietych stawéw; przy czym poprawa rozumiana jest jako zmniejszenie aktywnosci
choroby wedlug chorego lub lekarza o co najmniej jeden punkt w skali oraz spadek o co
najmniej 30% liczby bolesnych badz obrzeknietych stawéw. Odpowiedz PsARC wystepuje tylko
wtedy, gdy z co najmniej dwoéch kryteriow ulegajacych poprawie jeden dotyczy stawoéw.

o Z kolei kryterium stanowigce adekwatng odpowiedZz na leczenie w programie lekowym jest (w
przypadku zajecia stawow obwodowych) zmniejszenie o przynajmniej 30% liczby bolesnych lub
obrzeknietych stawow oraz zmniejszenie w skali Likerta o przynajmniej jedng jednostke aktywnosci
choroby wedtug chorego, jak i lekarza. Nalezy uznaé, iz kryteria odpowiedzi klinicznej na podstawie
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sktadowych wskaznika PsARC s3a nie w pelni zgodne z oryginalnymi kryteriami dla tego
wskaznika.

e Obowigzujgce obecnie w programie lekowym kryteria kwalifikacji, oceny skutecznosci i kontynuacji
leczenia sg w wielu miejscach niezgodne z rekomendacjami towarzystw naukowych, rejestracjg lekéw
oraz wytycznymi opublikowanymi przez konsultanta krajowego ds. reumatologii w Polsce w 2013 r.
Najwazniejszym odstepstwem od aktualnie obowiazujacych rekomendacji opartych na
badaniach naukowych jest wymog zakonczenia leczenia w przypadku utrzymywania sie przez 6
miesiecy poprawy > 50% kazdej z 4 sktadowych PsARC. Z uwagi na to, iz raport opiera sie na
zatozeniach przyjetych w modelu globalnym, nie uwzgledniono tego wymogu w ramach modelowania.
W modelu globalnym przyjeto, iz chory bedzie stosowat lek biologiczny do momentu wykazania
nieskutecznosci badz wystgpienia dziatan niepozgdanych. O ile takie podejscie wydaje sie by¢ jedynym
uzasadnionym, o tyle w Polsce jest trudne do zastosowania i nalezy je okresli¢c mianem pewnego
ograniczenia modelu ekonomicznego. Program lekowy pozwala na stosowanie lekéw biologicznych w
sposoOb ograniczony. Po 6 miesigcach z matg aktywnoscig choroby chory przyjmuje ponownie leki z
grupy LMPCh. W przypadku, gdy nie uzyskano odpowiedniego obnizenia aktywnosci choroby chory w
kolejnym etapie leczenia przyjmuje leki okreslane jako BSC.

o Wplyw dziatan niepozgdanych zostat w modelu uwzgledniony jedynie w sposdb posredni poprzez
zwiekszenie ryzyka dyskontynuacji leczenia po uprzednim uzyskaniu odpowiedzi na leczenie PSARC.
Stad obnizki jakosci zycia spowodowane dziataniami niepozadanymi oraz koszty nie zostaly
zaimplementowano do modelu.

e W modelu zatozono zwiekszong umieralno$¢ z powodu tuszczycowego zapalenia stawéw na podstawie
wartosci standardowej wspotczynnika umieralnosci (ang. standardised mortality rate, SMR) odszukanej
w literaturze naukowej (SMR = 1,36)”.

5.2. Wpyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej nie dotyczg populacji wnioskowanej tj.: ,aktywne tuszczycowe zapalenie
stawoéw u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmnigj
dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie
wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi.”

Skutecznos¢ kliniczna apremilastu zaimplementowana do modelu ekonomicznego dotyczy populacji
znacznie szerszej tzn.: aktywne luszczycowe zapalenie stawéw u dorostych pacjentéw leczonych
uprzednio nieskutecznie jednym LMPCh.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ — poréwnanie sekwenciji leczenia z APR vs sekwencja
leczenia bez APR.

Parametr sekwencja leczenia z APR sekwencja leczenia bez APR
Catkowity koszt leczenia z RSS [zi] 365 624,30
Catkowity koszt leczenia bez RSS [z1] 442 118,59 365 624,30

Koszt inkrementalny z RSS [z1]

Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 76 494,28
Efekt [QALY] 7,83 7,26
Efekt inkrementalny [QALY] 0,57
CUR z RSS [z{/QALY] 50 361,5
CUR bez RSS [zl/QALY] 56 464,7 50 361,5

ICUR z RSS [zH/QALY]

ICUR bez RSS [zt/QALY] 133 253,85

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie sekwencji leczenia z APR w poréwnaniu do sekwencji
leczenia bez APR jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla sekwencji leczenia z APR wyniost
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56 464,7 z/QALY ( Z/QALY z RSS) natomiast dla sekwencji leczenia bez APR wyniost
50 361,5 z/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania sekwencji leczenia z APR vs sekwencji leczenia bez APR wynidst
133 253,85 Zl/QALY ( Z/QALY z RSS). Warto$¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ i pacjenta - poréwnanie sekwencji leczenia z APR vs
sekwencja leczenia bez APR.

Parametr Sekwencja leczenia z APR sekwencja leczenia bez APR
Catkowity koszt leczenia z RSS [zl] 365 661,52
Catkowity koszt leczenia bez RSS [z1] 442 316,27 365 661,52

Koszt inkrementalny z RSS [zi]

Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 76 654,75
Efekt [QALY] 7,83 7,26
Efekt inkrementalny [QALY] 0,57
CUR z RSS [zH/QALY] 50 366,6
CUR bez RSS [zl/QALY] 56 489,9 50 366,6

ICUR z RSS [zH/QALY]

ICUR bez RSS [zl/QALY] 133 633,39

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie sekwencji leczenia z APR w poréwnaniu do sekwencji
leczenia bez APR jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany CUR dla sekwencji leczenia z APR wyniost

56 489,9 z/QALY ( zZ/QALY z RSS) natomiast dla sekwencji leczenia bez APR wyniost
50 366,6 z{/QALY.

Oszacowany ICUR dla poréwnania sekwencji leczenia z APR vs sekwencji leczenia bez APR wynidst
133 533,39 z/QALY ( zZ/QALY z RSS). Warto$¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu

optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Dodatkowo wnioskodawca
przedstawit wartos¢ CZN oszacowang w oparciu o art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzenie
MZ w sprawie minimalnych wymagan (§ 5 ust. 6 pkt 3). Powyzsze ceny zostaty przedstawione w Tabeli 31.

Tabela 31. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjenta. W nawiasie
przedstawiono w wyniki z RSS.

Perspektywa Perspektywa NFZ +

Parametr NFZ [z1] pacjent [zi]

progowa CZN za opakowanie APR zawierajace 690 mg na podstawie art. 12
pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundac;ji

progowa CZN za opakowanie APR zawierajgce 1 680 mg* na podstawie art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundac;ji

CZN za opakowanie APR zawierajgce 690 mg, przy ktérej CUR dla
zastosowania sekwencji leczenia z APR jest réwny wspoétczynnikowi CUR dla
sekwencji leczenia bez APR (zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w
sprawie wymagan minimalnych)

CZN za opakowanie APR zawierajgce 1 680 mg, przy ktérej CUR dla
zastosowania sekwencji leczenia z APR jest rowny wspoétczynnikowi CUR dla
sekwenciji leczenia bez APR (zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w

2125 955 PLN/QALY
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sprawie wymagan minimalnych)

*Whnioskodawca w pierwsze] kolejnosci oszacowat taka cene progowg matego opakowania, aby zostat osiggniety prog optacalnosci,
nastepnie cena progowa duzego opakowania zostata dopasowana tak, aby zachowa¢ liniowo$¢ cen detalicznych obu prezentacji leku.

Oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy jest odpowiednio nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto w przypadku uwzglednienia RSS oraz
wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto w przypadku nieuwzglednienia RSS.

Oszacowana wartos¢ maksymalnej ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt CUR dla zastosowania sekwenc;ji
leczenia z APR jest rowny wspotczynnikowi CUR dla sekwencji leczenia bez APR jest nizsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto z i bez uwzglednienia RSS.

Komentarz analityka AOTMiT:

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci APR nad refundowang
terapig biologiczng TNF-alfa i BSC we wnioskowanej populacji, w Tabeli 32 przedstawiono oszacowania ceny
maksymalnej w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy o refundacji oraz zaktualizowano oszacowania w oparciu o
art. 12 pkt 13 ustawy o refundaciji.

Obliczenia wykonano w modelu wnioskodawcy zmodyfikowanym zgodnie z opisem w Rozdziale
»9.3.4.0bliczenia wtasne Agencji”.

Tabela 32. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ.

progowa CZN za opakowanie APR progowa CZN za opakowanie APR

zawierajgce 690 mg [zi] zawierajgce 1 680 mg [z{]
Parametr

2-letni horyzont 40-letni horyzont 2-letni horyzont 40-letni horyzont
analizy analizy analizy analizy

cena zbytu netto produktu leczniczego Otezla,
przy ktérej koszt stosowania sekwencji
leczenia z APR nie jest wyzszy od kosztu
stosowania sekwencji leczenia bez APR (w
oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw (...))

ceny zbytu netto produktu leczniczego Otezla,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...))

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono probabilistyczng, wielokierunkowsg i jednokierunkowg analize
wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono testujgc nastepujgce parametry analizy: stopa
dyskontowa, odpowiedz PASI-50, odpowiedz PASI-75, odpowiedz PASI-90, odpowiedZz PsARC, ryzyko
dyskontynuacji leczenia (w cyklu) po poczatkowym okresie leczenia, zmiana w skali HAQ u chorych z
odpowiedzig PsARC, zmiana w skali HAQ u chorych z odpowiedzig PsARC, zmiana w skali HAQ u chorych z
brakiem odpowiedzi PSARC, koszt BSC (na cykl) (PLN), wspofczynnik korelacji (rho) pomiedzy odpowiedzig
PsARC i PASI-75, zmiana w skali HAQ na cyklu chorych leczonych BSC, ryzyko zgonu z powodu £ZS (HR) i
wspotczynniki funkcji mapujacej uzytecznosé.

Natomiast w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce scenariusze analizy:
skutecznosé kliniczna mierzona odpowiedzig ACR20, wyniki skutecznosci uzyskane za pomocg modeli RE,
zmiana kolejnosci stosowania lekéw biologicznych, inne leki biologiczne stosowane w sekwencji, jeden lek
biologiczny w sekwencji, obnizona skutecznos$¢ drugiego leku biologicznego, obnizona skuteczno$¢ pierwszego
leku biologicznego, horyzont czasowy, progresja choroby u chorych do BSC, alternatywne funkcje mapujgce
uzytecznosc, ryzyko zgonu z powodu £ZS, ceny lekéw biologicznych na podstawie komunikatéw DGL

Szczegotowy opis scenariuszy analizowanych w ramach wielokierunkowej i jednokierunkowej analizy

wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci dla testowanych parametréw opisano w Rozdziale ,10.1. Analiza
wartosci skrajnych” w tabeli 27. ,Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem
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danych” oraz w tabeli 32. ,,Opis dodatkowych scenariuszy uwzglednianych w analizie w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy”.

Wyniki wielokierunkowej i jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 33. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ i wspoélnej z uwzglednieniem RSS -
parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci.
Zmieniony parametr |  Zmiana wnioskowania
Perspektywa NFZ i wspélna z RSS

z interwencji optacalnej na

Horyzont czasowy (skrocenie horyzontu czasowego z 40 lat do 10 lat) nieoptacalng

Alternatywna funkcja mapujgca uzytecznosé (wariant A - wykorzystano model liniowej
regresji wieloczynnikowej zastosowany w pracy Rodgers 2011, dopasowany do zbiorczych | z interwencji optacalnej na

danych z badan klinicznych dla APR — PALACE 1-3 A: wzér réwnania = 0,851 — 0,144*HAQ nieoptacalnag
—0,001*PASI)

z interwencji optacalnej na

Zmiana w skali HAQ na cykl u chorych leczonych BSC (dolna granica 95% Cl) nieoptacalng

Parametr, ktérego zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnosci, z interwencji opfacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) sekwencja leczenia z APR w poréwnaniu do sekwencji leczenia bez APR staje sie
interwencja nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita) to:

e Skala HAQ na cykl u chorych leczonych BSC. Zmiana tego parametru z wartosci 0,006 na cykl 0,001
(dolna granica 95% CI) powoduje, ze pacjenci konczgcy aktywne leczenie tracg mniej QALY w trakcie
leczenia BSC, co wplywa na spadek wielkosci roznicy w uzytecznosé miedzy sekwencjg leczenia z
APR i bez APR i w konsekwencji wzrostu wartosci ICUR o ponad

e Horyzont czasowy analizy. Skrécenie horyzontu czasowego analizy z 40 lat do 10 lat powoduje duzo
wiekszy spadek réznicy w uzytecznosc¢ niz w kosztach miedzy sekwencjg leczenia z APR i bez APR i w
konsekwencji prowadzi do wzrostu wartosci ICUR o

e Alternatywna funkcja mapujgca uzytecznosé. Zmiana funkcji mapujgcej uzytecznosé powoduje spadek
wielkosci réznicy w uzyteczno$¢ miedzy sekwencjg leczenia z APR i bez APR i w konsekwenc;ji
prowadzi do wzrostu wartosci ICUR o

W przypadku skrocenia horyzontu czasowego z 40 lat do dtugosci zgodnej z horyzontem badan klinicznych
PALACE 1-3, z interwencji (skuteczniejszej i drozszej) sekwencja leczenia z APR w poréwnaniu do sekwencji
leczenia bez APR staje sie interwencjg (mniej skuteczng i tannsza).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy progu optacalnosci
wynoszacym 125 955 za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ stosowanie wnioskowanej technologii jest

kosztowo-uzyteczne z perspektywy NFZ, z prawdopodobienstwem wynoszgcym okoto 37% bez uwzglednienia
RSS oraz w przypadku jego uwzglednienia.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Podstawowe parametry (wiek, masa ciala,
poczagtkowa wartos¢ HAQ-DI i PASI) opisujgce
populacie wigczong w modelu ekonomicznym
Czy populacja zostata okreslona zgodnie wnioskodawcy  oraz  skutecznos¢  kliniczng
z wnioskiem? NIE apremilastu  (prawdopodobienstwo  uzyskania
odpowiedzi PsARC) zaczerpnieto =z badanh
PALACE 1-3

Populacja uwzgledniona w badaniach wigczonych
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

do analizy klinicznej wnioskodawcy (PALACE 1-3)
nie odpowiada populacji wnioskowanej. W
badaniach wigczonych do analizy uczestniczyli
dorosli chorzy na aktywna posta¢ tZS, u ktérych
zastosowano uprzednio standardowg terapie
LMPCh (pacjenci mogli by¢ uprzednio leczeni =1
LMPCh) i/lub leczenie biologiczne (na przyktad w
badaniu PALACE1 41 (24,4%) pacjentow
stosowato  uprzednio leczenie  biologiczne).
Ponadto w badaniu uczestniczyli rowniez pacjenci
nieleczeni LMPCh oraz nieleczeni lekami
biologicznymi. Tym samym brak dowodow

naukowych, pozwalajacych na ocene
skutecznosci apremilastu w populaciji
wnioskowanej, tji.: ,Aktywne ‘tuszczycowe

zapalenie stawow u dorostych pacjentow, u ktérych
wystagpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u
ktorych dalsze leczenie wylgcznie LMPCH nie jest
rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami
biologicznymi.”

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK/NIE

Nie zostalo doprecyzowane czy pacjenci bedg
stosowaé produkt apremilast w monoterapii czy
facznie z lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH)

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK/NIE

Aktywnym komparatorem dla apremilastu w
przypadku  chorych, u  ktérych  wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co
najmniej dwoma LMPCh, lub u ktérych terapia
LMPCh nie bedzie tolerowana albo istniejg
przeciwwskazania do jej zastosowania, jest terapia
biologiczna  TNF-alfa (w tym infliksymab,
adalimumab, etanercept oraz golimumab).

Ponadto w przypadku chorych, u ktérych LMPCh i
terapie biologiczne (infliksymab, adalimumab,
etanercept, golimumab)  nie mogg byc¢
zastosowane albo sg przeciwwskazane
komparatorem jest najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC).

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztow uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostala wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

NIE/TAK

Whnioskodawca przedstawit wyniki metaanalizy
sieciowej dla poréwnania apremilastu i lekow
biologicznych. Jednak wnioskodawca stoi na
stanowisku ze ,brak jest obecnie refundowanego
lub nierefundowanego komparatora dla
apremilastu”.

Ograniczenia niniejszej metaanalizy zestawiono w

rozdziale 4.1.4. AWA "Ocena syntezy wynikéw w
przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK/NIE

TAK — Wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego.

W modelu ekonomicznym dla preparatu Otezla
stosowanego w £ZS ocenianym przez NICE
(TA372) oraz w analizie ekonomicznej Rodgers
2011 przyjeto rowniez 40 letni horyzont czasowy.

NIE - Stale w czasie prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie APR oraz
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

niemodyfikowalny  pierwszy  okres leczenia
powoduje, ze sposrod pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie apremilastem po 26, 65 i 130 cyklach (po
2, 5 i 10 latach leczenia) nadal otrzymuje lek
odpowiednio 33,6%, 19,9% i 8% pacjentéw.
Przyjecie statego w czasie prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie apremilastem w 40 letnim
horyzoncie czasowym na podstawie wynikow 16
tygodniowej obserwacji bez uwzglednienia spadku
skutecznosci w trakcie leczenia czy przynajmniej
testowania takiej mozliwosci w ramach analizy
wrazliwosci  znacznie  obniza  wiarygodnosé
wynikéw analizy ekonomiczne;j.

W obliczeniach wikasnych CADTH Common Drug
Review (CDR) celem zminimalizowania
niepewnosci zatozenia utrzymania sie efektu
leczenia apremilastem w dlugim horyzoncie
czasowym, skrocit horyzont analizy do 10 lat.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK i

analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i Zgodnie z  Rozporzadzeniem w  sprawie
. TAK e .

efektow zdrowotnych? minimalnych wymagan.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanébw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu )
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce apremilastu
(Otezla) w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw, finansowanego w wykazie
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.

W opinii analitykéw Agencji model jest tylko czesciowo dostosowany do sposobu finansowania terapii
biologicznych w Polsce. Gtdwnym ograniczeniem jest brak implementacji zapiséw programu lekowego,
dotyczacych czasu leczenia terapig biologiczng w ramach programu £ZS. W modelu wnioskodawcy diugo$é
terapii lekami biologicznymi (pierwsza linia - ADA, druga linia - ETN) i APR uzalezniono od odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami PSARC, tzn. tak dtugo jak utrzymuje sie odpowiedz na leczenie tak dtugo pacjent
otrzymuje terapie lekami biologicznymi i APR. Zatozenie to jest tylko czeSciowo zgodne z kryteriami
wykluczenia z aktualnie obowigzujgcego programu lekowego tZS. Kryteria wykluczenia z programu lekowego
zaktadajg zakonczenie leczenia z chwilg: uzyskania przez chorego matej aktywnosci pacjenta, utrzymujgcej sie
nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy, wyrazone;j:

a) w przypadku zapalenia stawéw obwodowych — 50% zmniejszeniem czterech mierzonych parametréow
(...);
b) w przypadku zapalenia stawow osiowych — warto$cig BASDAI mniejszg niz 3;

Natomiast w przypadku zastosowania drugiego leku TNF kryteria programu lekowego tZS zakiadajg
wykluczenie pacjenta z chwilg braku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor TNF alfa
po 12 tygodniach terapii badz utrata adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor TNF alfa,
stwierdzona w trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych. Dodatkowo program lekowy w punkcie 4. dotyczacym
,CZasu leczenia w programie” okresla, ze leczenie inhibitorami TNF alfa nalezy odstawi¢ po 9-12 miesigcach
terapii i uzyskaniu przez pacjenta, utrzymujgcej sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy.
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Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PsARC nie w petni odpowiada kryteriom odpowiedzi na leczenie w
ramach programu lekowego +ZS w przypadku zajecia stawéw obwodowych (patrz rozdziat ,5.1.2.Dane
wejsciowe do modelu” -> ,Gtéwne ograniczenia wnioskodawcy”) oraz nie uwzglednienia kryterium dtugosci
leczenia zapisanej w programie lekowym. Ponadto odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PsARC, nie
obejmuje przypadku gdy w przebiegu tZS dominuje obraz zajecia stawow osiowych (kregostupa).
Whioskodawca nie przedstawit argumentow za odstgpieniem od szacowania powyzszego prawdopodobienstwa
w oparciu o kryteria dla zajecia stawOw kregostupa (wartosé BASDAI).

W zwigzku z powyzszym wyzej wymienione Kkryteria wylgczenia odnoszace sie do dlugosci leczenia w
programie lekowym £ZS oraz odpowiedz na leczenia (zgodnie z kryteriami PsARC/BASDAI) nie zostaty
zaimplementowane w modelu wnioskodawcy.

Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono mozliwosci ponownego wigczenia do programu. Zapisy programu
lekowego t£ZS umozliwiajg ponowng kwalifikacje u pacjentéw, ktérych stwierdzono zaostrzenie choroby o 30%
we wszystkich wymienionych kryteriach oraz spetnienia przez pacjenta nowojorskich kryteriow witgczenia do
programu. Dla przyktadu schemat modelu wnioskodawcy po zastosowaniu dwdéch lekdw biologicznych w
przypadku dojscia do progresji choroby po zakonczeniu leczenia, nie przewiduje mozliwosci ponownego
zastosowania leczenia biologicznego.

W analizie kosztéw uzytecznosci poza odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami PSARC, uwzgledniono
inne parametry kliniczne decydujgce o czasie, a w konsekwencji kosztach, terapii lekami biologicznymi/
apremilastem:

1. w modelu przyjeto niemodyfikowalny pierwszy okres zastosowania lekéw biologicznych i apremilastu
wynoszacy odpowiednio 12 i 16 tygodni;

2. prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozgdanych state w czasie
wynoszace 16,5% dla terapii biologicznych i apremilastu;

3. prawdopodobienstwo zgonu.

Ad1. W modelu wnioskodawcy przyjeto niemodyfikowalny/ staty pierwszy okres stosowania lekéw biologicznych
i apremilastu wynoszgcy odpowiednio 12 i 16 tygodni.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczgcych informaciji o dyskontynuacji/ utracie
pacjentow z powodu dziatah niepozgdanych czy braku skutecznosci w trakcie leczenia APR i terapii
biologicznej. W przypadku terapii biologicznej zatozenie takie mozna czesciowo uzasadni¢ konstrukcjg
programu lekowego tZS, gdzie do oceny skutecznosci leczenia dochodzi po 12 tygodniach od pierwszego
podania leku, aczkolwiek nie uwzgledniono/wykluczono mozliwosci dyskontynuacji z powodu dziatan
niepozgdanych w okresie pierwszych 12 tygodni leczenia. Natomiast w przypadku apremilastu pominieto
mozliwosé wystgpienia dyskontynuaciji z powodu braku skutecznosci leczenia jak i z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych w pierwszych 16-tygodniach leczenia.

Ad2. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia z powodu dziatah niepozgdanych po pierwszym okresie
leczenia dla lekéw biologicznych (12 tygodni) APR (16 tygodni) wnioskodawca przyjgt na podstawie publikacji
Rodgers 2011, poréwnujgcej ze sobg zastosowanie adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu u pacjentéw z
£ZS, pomimo ze wnioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit zadnych badan potwierdzajgcych przyjete
w modelu zatozenie o braku réznic w bezpieczenstwie pomiedzy apremilastem a leczeniem biologicznym.
Podobng uwage odnoszacg sie do braku dowoddw potwierdzajgcych korzystniejszy profil bezpieczenstwa
ampremilastu wzgledem lekéw biologicznych zawarto w ocenie przeprowadzonej przez NICE (TA 372).

Ad3. Whnioskodawca prawdopodobienstwo zgonu oszacowat na podstawie tablic Sredniego dalszego trwania
zycia dla populacji ogolnej (dane GUS dla 2013 r.), korygujac je o wspotczynnik, uwzgledniajgcy zwigkszone
prawdopodobienstwo zgonu w populacji chorych z £ZS w poréwnaniu do populacji ogolne;.

Uzasadnienie do wyboru komparatora i dtugosci przyjetego horyzontu analizy zostato przedstawione w
rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce” oraz rozdziale ,5.3.0cena metodyki
analizy ekonomicznej wnioskodawcy”.

Podstawowym elementem w modelu ekonomicznym jest przyjecie nastepujgcego zatozenia:
o jakos¢ zycia pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie nie ulega zmianie i utrzymuje sie az do
zakonczenia leczenia.
e w przypadku przejscia na leczenie BSC, pacjent uzyskuje wartosci jakosci zycia taka, jak przed
rozpoczeciem catej sekwencji leczenia (wartos¢ bazowa), a nastepnie wartos¢ ta systematycznie spada
(wzrost wartosci HAQ-DI)
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Takie zatozenie byto akceptowane przez NICE ale tylko w przypadku leczenia inhibitorami TNF-alfa w £ZS,
posiadajgcymi potwierdzone badaniem radiograficznym hamowanie progresji choroby oraz potwierdzong
skutecznosé praktyczng w odréznieniu od posiadajgcego odrebny mechanizm dziatania apremilastu. W zwigzku
z powyzszym NICE w obliczeniach wlasnych przyjat zatozenie o czesciowej progresji wartosci HAQ-DI u
pacjentow leczonych apremilastem (potowa wartosci przyjetej dla BSC). Zastrzezenia NICE dotyczyty takze
przyjecia statego spadku jakosci zycia u pacjentéw leczonych BSC. Zgodnie z sugestia NICE nalezatoby
zaimplementowa¢ u tych pacjentéw, mozliwos¢ odpowiedzi na leczenie, rowng odpowiedzi raportowanej dla
placebo w badaniach dla apremilastu lub TNF alfa.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA,
poréwnujgc ze sobg sekwencje leczenia z apremilastem (APR, ADA, ETN) oraz sekwencje leczenia bez
apremilastu (ADA, ETN). Wybdr techniki analitycznej zostat uzasadniony przez wykazaniem istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego, a komparatorami oraz
mozliwoscig wyrazenia wynikdw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY). W zwigzku z tym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci.

Whioskodawca nie przedstawit badan bezposrednio porownujgcych apremilast z aktywng terapig lekami
biologicznymi, LMPCh Iub z BSC we wnioskowanym wskazaniu. W modelu ekonomicznym
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie PsARC i PASI pochodzi z metaanalizy sieciowej. Natomiast dane
dotyczgce zmiany wyniku HAQ-DI w zaleznosci od odpowiedzi PSARC zaczerpnieto z publikacji Rodgers 2011.

Whnioskodawca nie przedstawit dowoddw naukowych, pozwalajgcych na ocene skutecznosci
apremilastu w populacji wnioskowanej. Populacja uwzgledniona w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej
wnioskodawcy (PALACE 1-3) nie odpowiada populacji wnioskowanej. W badaniach wigczonych do analizy
uczestniczyli dorosli chorzy na aktywng posta¢ tZS, u ktérych zastosowano uprzednio standardowg terapie
LMPCh (pacjenci mogli by¢ uprzednio leczeni 21 LMPCh) i/lub leczenie biologiczne (na przyktad w badaniu
PALACE1 41 (24,4%) pacjentow stosowato uprzednio leczenie biologiczne). Ponadto w badaniu uczestniczyli
réwniez pacjenci nieleczeni LMPCh i nieleczeni lekami biologicznymi oraz brak jest informacji jaki odsetek
pacjentow stosowat terapie co najmniej dwoma LMPCh. Tym samym brak dowoddéw naukowych,
pozwalajgcych na ocene skutecznosci apremilastu w populacji wnioskowanej, tj.: ,Aktywne tuszczycowe
zapalenie stawow u dorostych pacjentdow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co
najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze
leczenie wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi.”

W zwigzku z powyzszym skutecznosé¢ kliniczna apremilastu zaimplementowana do modelu ekonomicznego
dotyczy populacji znacznie szerszej od wnioskowanej tzn.: aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw u dorostych
pacjentéw, leczonych uprzednio nieskutecznie LMPCh.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono badania z randomizacjg PALACE 1-3 poréwnujgce
apremilast wzgledem placebo (w obydwu grupach +/- LMPCh) oraz wyniki metaanalizy sieciowej. Dodatkowo
patrz ograniczenia zawarte w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”, 4.1.1.
,Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia®, 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badah wigczonych do przegladu
wnioskodawcy” i 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

Wyniki metaanalizy sieciowej jednoznacznie wskazujg, ze apremilast jest mniej skuteczny w poréwnaniu do
lekéw biologicznych przy ocenie HAQ-DI, PASI i PsARC, dodatkowo w przeciwienstwie do apremilastu leki
biologiczne posiadajg potwierdzone badaniem radiograficznym hamowanie progresji choroby.

Whnioskodawca nie przedstawit badan bezposrednio poréwnujgcych apremilast z aktywng terapig lekami
biologicznymi, LMPCh lub z BSC we wnioskowanym wskazaniu. W modelu ekonomicznym
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie PSARC i PASI pochodzi z metaanalizy sieciowej. Natomiast dane
dotyczgce zmiany wyniku HAQ-DI w zaleznosci od odpowiedzi PSARC zaczerpnieto z publikacji Rodgers 2011.

Ze wzgledu na brak szczegdtowego opisu metodologii metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez
wnioskodawce, sposob przedstawienia wynikow (zestawienie $rednich i mediany dla poszczegdlnych punkéw
koncowych bez wyszczegdlnienia okresu obserwacji oraz braku informacji o istotnosci réznicy miedzy
porownywanymi terapia w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie PsARC i PASI) oraz brak mozliwosci
zweryfikowania danych wejsciowych na podstawie opublikowanych Zrédet, wnioskowanie na jej podstawie jest

ograniczone.
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Wyniki analizy wrazliwo$ci zostaty opisane w Rozdziale ,5.2.3.Wyniki analiz  wrazliwosci”. Na
podstawie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci zaobserwowano duzg wrazliwos¢ modelu na
testowanie parametrow dotyczgcych uzytecznosci i horyzontu analizy.

Koszty

W analizie ekonomicznej Certolizumab pegol w terapii tuszczycowego zapalenia stawdw (ocenianej w AWA Nr
AOTM-0T-4351-36/2014 i Nr: OT.4351.11.2016) zatozono, ze koszt podania lekéw podawanych podskérnie
(certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, golimumab) wyniesie 104 zt, natomiast kazde nastepne podanie
bedzie przeprowadzone przez pacjenta i nie bedzie niosto ze sobg kosztu dla ptatnika publicznego. Parametry
kosztowe takie jak koszt podania, monitorowania nie byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca nieprawidtowo oszacowat koszt rozliczenia substancji inflyksymab, zaktadajgc w modelu
rozliczenie do petnych opakowan (przyjete zatozenie: ,SPC Remicade; Based on the assumption that vials
cannot be shared”) co jest niezgodne z obowigzujgcym Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne/lekowe (Zarzadzenie Nr 66/2016/DGL / 85/2015/DGL Prezesa NFZ). Zgodnie z wyzej przywotanym
zarzagdzeniem swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana
Swiadczeniobiorcom, natomiast niewykorzystane czesci postaci leku nie podlegajg rozliczeniu.

W obwieszczeniu z dnia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. obnizeniu znacznemu ulegt limit
finansowania dla preparatéw zawierajgcych ,etanerceptum” z 4195,80 zt za opakowanie (50 mg) do 3146,85,
zwigzane jest to z wejsciem nowego preparatu biopodobnego Benepali (etanerceptum) na obwieszczenie MZ.
Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca nie uwzglednit nowej wyceny w swoich obliczeniach aczkolwiek na dzien
ztozenia wniosku dane kosztowe byty aktualne.

Analitycy Agencji sprawdzili aktualnos¢ kosztéw lekéw biologicznych uwzglednionych w modelu wnioskodawcy
poprzez przeprowadzenie odpowiednich obliczen na podstawie najaktualniejszych danych DGL — za okres
styczen czerwiec 2016. Rdéznice w $rednich cenach poszczegdlnych lekéw biologicznych obliczonych przez
whnioskodawce a tymi zaktualizowanymi przez analitykdw Agencji w przypadku etanerceptu i adalimumabu byty
istotne, w zwigzku z czym zmiany cen uwzgledniono w obliczeniach wtasnych. W tabeli przedstawiono réznice
w cenie za opakowanie wykorzystanej w modelu i obliczonej na podstawie najaktualniejszego komunikatu DGL.

Koszt opakowania z Sredni wazony iloscig Limit finansowania z
komur?katu DGL sprzedanych opakowan Limit finansowania z Obwieszczenia MZ z dnia
wykorzvstany w modelu koszt opakowania z Obwieszczenia MZ z 1.05.2016, wykorzystany
Y Y y komunikatu DGL sty- dnia 19.08.2016 przez wnioskodawce w
whnioskodawcy .
czerwiec 3026 modelu
Adalimumabum 4122,93 3603,92 4 363,63 4 363,63
Infliximabum 1318,65 1149,82 1 508,22 1 508,22
Golimumabum 3466,02 3386,50 3 881,68 3 881,68
629,37 -
Etanerceptum* 3790,74 3321,55 (3215,72)* 1573,43 2 097,90
3 146,85 4 195,80

*Analizowane postacie leku zawierajgcego 50 mg, 25 mg/ml i 10 mg/ml etanerceptum; ** w sytuacji gdy ceny za opakowanie
z komunikatu DGL byly wyzsze od aktualnego limitu finansowania, przyjeto do obliczenia $redniej wazonej aktualny limit
finansowania;

Inne

W analizie ekonomicznej Certolizumab pegol w terapii tuszczycowego zapalenia stawdw (ocenianej w AWA Nr
AOTM-0OT-4351-36/2014 i Nr: OT.4351.11.2016) oraz miedzy innymi w publikacji Rodgers 2011 srednia masa
ciata pacjentow stosujgcych inflyksymab w £ZS zostata ustalona na poziomie 70 kg.

Dodatkowo NICE (TA 372) stwierdzit, ze odpowiednim zrédtem danych dla masy ciata powinna by¢ publikacja
Rodgers 2011, na podstawie ktérej wnioskodawca przyjgt wiele zatozeh w analizie ekonomicznej. Parametr
masy ciata pacjentéw stosujacych infliksymab nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bteddéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w ramach walidacji modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng i konwergencji. Walidacja
wewnetrzna polegata na analizie wszystkich danych wejsciowych do modelu pod katem poprawnosci
generowanych wynikow oraz wprowadzaniu do modelu wartosci skrajnych i oceny czy nie generuje to btedow.
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Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, polegajacg na odniesieniu sie do wynikéw trzech
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (Capri 2015, Gonzalez 2015 i
Mughal 2015). W Tabeli 36 przedstawiono zestawienie podstawowych zatozen i wynikdw ww. analiz
ekonomicznych.

Tabela 35. Podstawowe zalozenia i wyniki analiz ekonomicznej dla preparatu Otezla — walidacja konwergenciji

Analiza Poréwnane i
ekonomiczna interwencje FRHEDRANA | e Wikl
APR — ADA — ETN Perspektywa Sekwencja APR — ADA — ETN — INF —
Capri 2015 — INF — BSC vs ADA pigtnlka 40 letni ' ' BSC
— publicznego jest strategig kosztowo-efektywng
ETN — INF —- BSC we Wioszech €32,263 (136 753 PLN*¥)
APR — ADA — INF — Perspektywa .
Gonzalez ETN — GOL — BSC ptatnika 20 letni Sekwencja AP%SIIAE';S_}CWFL —ETA—
2015 vs ADA — INF — ETN | publicznego w iest strategia dominuiac
— GOL — BSC Hiszpanii J g1 1acq
APR — ADA — ETN Per?:t(re]li(gwa Sekwencja APR ﬁ'ﬁ\gﬁ\ — ETN — BSC vs
Mughal 2015 | — BSC vs ADA — b‘?. dozywotni J = kosat okt
ETN — BSC publicznego w est strategig kosztowo- efektywng
Szkoc;ji £16,507 (87 916 PLN*)

* biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 01.04.2016 publ kowany przez Narodowy Bank Polski: 1 GBP = 5,3260 PLN;** biorgc pod
uwage kurs wymiany walut z dnia 01.04.2016 publikowany przez Narodowy Bank Polski:1 EUR = 4,2387 PLN;

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej zgodnie z ,zasadami dobrej praktyki” zamieszczonymi
w wytycznych AOTM z 2009 i AOTMIT z 2016.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Analitycy Agencji przeprowadzili szacowania kontrolne oraz aktualizujgce, ktére opisane zostaty ponizej. W
zwigzku z ograniczeniami wymienionymi w rozdziale 5.3.2. ,LOcena danych wejsciowych do modelu”
przyjeto w obliczeniach wtasnych nastepujgce zatozenia:
o koszt lekéw biologicznych na podstawie komunikatéw DGL oraz koszt apremilastu z RSS;
e koszt drugiego i kolejnego leku podawanego podskérnie (certolizumab pegol, adalimumab, etanercept,
golimumab) = 0 z;
e sposob rozliczania inflyksymabu zgodnie z warunkami zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne/lekowe;
e masa ciata pacjentéw: 70 kg;
e sekwencja leczenia sktadajgca sie z inflyksymabu i etanerceptu;
e skrocono horyzont analizy do 2 lat w celu zminimalizowania efektu leczenia BSC;

Tabela 36. Wyniki analizy dodatkowej z perspektywy NFZ - poréwnanie sekwencji leczenia z APR vs sekwencja
leczenia bez APR. Horyzont 2 letni.

Parametr Sekwencja leczenia z APR sekwencja leczenia bez APR
Catkowity koszt leczenia z RSS [z1] 73 421,32
Koszt inkrementalny z RSS [z1]
Efekt [QALY] 1,23 1,31
Efekt inkrementalny [QALY] -0,07
CUR z RSS [z//QALY] 56 160,2

ICUR z RSS [zl/QALY] zdominowany

Zgodnie z zaktualizowanymi oszacowaniami przy horyzoncie 2-letnim stosowanie sekwencji leczenia z APR w
porownaniu do sekwencji leczenia bez APR jest drozsze i mniej skuteczne (sekwencja leczenia z APR jest
terapia zdominowang). W przypadku wydtuzenia horyzontu analizy do pieciu lat, sekwencja leczenia z APR
pozostaje zdominowana. Dalsze wydituzenie horyzontu do 10 lat powoduje, ze sekwencja leczenia z APR w
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poréwnaniu do sekwencji leczenia bez APR pozostaje drozsza i staje sie skuteczniejsza, a oszacowany ICUR
wynosi Zl/QALY.

Przy wydtuzaniu horyzontu czasowego analizy obserwuje sie wzrost réznicy QALY miedzy sekwencjg leczenia
z lub bez APR. Niniejsza sytuacja wynika z faktu, iz wraz z wydtuzeniem horyzontu analizy w grupie pacjentéw
z sekwencjg leczenia z APR rosnie odsetek pacjentow leczonych trzema aktywnymi czgsteczkami w
poréwnaniu do grupy pacjentdow z sekwencjg leczenia bez APR, w ktdrej maksymalnie mozna otrzymac dwie
aktywne czasteczki. Im wiecej aktywnych czgsteczek jest stosowanych w sekwencji leczenia, tym mniejszy
odsetek pacjentow otrzyma BSC, co przetozy sie na wolniejszy spadek jakosci zycia w horyzoncie analizy.

Tabela 37. Wyniki analizy dodatkowej z perspektywy NFZ i pacjenta - porownanie sekwencji leczenia z APR vs
sekwencja leczenia bez APR. Horyzont 40 letni.

Parametr Sekwencja leczenia z APR sekwencja leczenia bez APR

Catkowity koszt leczenia z RSS [z{] 247 371,75

Koszt inkrementalny z RSS [zi]

Efekt [QALY] 8,28 7,78
Efekt inkrementalny [QALY] 0,50
CUR z RSS [zl/QALY] 31811

ICUR z RSS [zH/QALY]

Zgodnie z zaktualizowanymi oszacowaniami w horyzoncie 40-letnim, stosowanie sekwencji leczenia z APR w
poréwnaniu do sekwencji leczenia bez APR jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
sekwencji leczenia z APR vs sekwencji leczenia bez APR wynidst Z/QALY. Wartos¢ pomimo
uwzglednienia RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, poréwnujac
ze sobg sekwencje leczenia z apremilastem (APR, ADA, ETN, BSC) z sekwencjg leczenia bez apremilastu
(ADA, ETN, BSC) u dorostych pacjentéw z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow, leczonych uprzednio
nieskutecznie LMPCh w 40-letnim horyzoncie czasowym.

Skutecznos¢ kliniczna apremilastu zaimplementowana do modelu ekonomicznego dotyczy populacji znacznie
szerszej tzn.: aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych pacjentéw, leczonych uprzednio
nieskutecznie LMPCh i nieleczonych biologicznie. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca nie przedstawit
dowoddéw naukowych, pozwalajgcych na ocene kosztowej efektywnosci apremilastu dla poréwnania z:

e leczeniem biologicznym TNF-alfa (w tym infliksymab, adalimumab, etanercept oraz golimumab) u
chorych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma LMPCh, lub u
ktérych terapia LMPCh nie bedzie tolerowana albo istniejg przeciwwskazania do jej zastosowania,
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia LZS;

e z BSC u chorych, u ktérych LMPCh i terapie biologiczne (infliksymab, adalimumab, etanercept,
golimumab) nie mogg byé zastosowane albo sg przeciwwskazane.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych apremilast z aktywng terapig lekami biologicznymi lub LMPCh oraz z
BSC we wnioskowanym wskazaniu. Dane dla porownania apremilastu z lekami biologicznymi
zaimplementowano z metaanalizy sieciowe;j.

Kluczowym elementem modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest przyjecie nastepujgcego zatozenia: jakos¢
zycia pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie nie ulega zmianie i utrzymuje sie do zakohczenia leczenia. W
przypadku przejscia na leczenie BSC, pacjent uzyskuje wartosci jakosci zycia taka, jak przed rozpoczeciem
catej sekwencji leczenia (wartos¢ bazowa), a nastepnie warto$¢ ta systematycznie spada (wzrost wartosci
HAQ-DI).

Mimo braku badan klinicznych potwierdzajgcych utrzymanie skutecznosci apremilastem w diugim horyzoncie
czasu oraz zastrzezeh NICE/CADTH dotyczacych niniejszego zatozenia, wnioskodawca nie skrécit horyzontu
analizy podstawowej lub nie testowat spadku skutecznosci apremilastu (wyrazonej w HAQ-DI lub PsARC).
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Aktualizacja oszacowan wnioskodawcy wykazata, ze stosowanie sekwencji leczenia z APR w poréwnaniu do
sekwencji leczenia bez APR moze by¢ drozsze i skuteczniejsze albo drozsze i mniej skuteczne odpowiednio w
horyzoncie 40 i 2 letnim. Oszacowany ICUR wyniést Zt/QALY w 40-letnim horyzoncie czasowym, w
drugim przypadku sekwencja leczenia z APR okazata sie terapig zdominowang.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Otezla® (apremilast) w
leczeniu dorostych chorych z aktywnym fuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (LMPCh) i u ktérych dalsze leczenie wytagcznie LMPCh nie jest rozwazane, uprzednio
nieleczonych lekami biologicznymi.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczatku lipca 2017 do konca czerwca 2019
roku (tacznie 26 cykli 28-dniowych, 13 cykli w kazdym roku).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy wspoinej
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij.
pacjenta).

Zatozenia dotyczace scenariusza ,istniejacego” i ,,nowego”

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Zgodnie z zatozeniem
Whnioskodawcy, brak jest obecnie refundowanego Ilub nierefundowanego komparatora dla apremilastu,
natomiast APR stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanej Sciezce terapeutycznej, ktora
moze u czesci chorych odroczy¢ w czasie wigczenie do leczenia biologicznego.

W ramach analizy poréwnano 2 Sciezki terapeutyczne:

¢ aktualna: leki biologiczne (ADA, ETN) — BSC,
e nowg powstatg po wprowadzeniu do praktyki klinicznej apremilastu: apremilast — leki biologiczne
(ADA, ETN) — BSC.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana w
omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym w populacji docelowej stosowany
jest schemat w postaci linii leczenia z zastosowaniem leczenia biologicznego oraz BSC.

W scenariuszu nowym analizowano sytuacje, w ktérej apremilast bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym. W scenariuszu tym w populacji docelowej
apremilast stosowany jest przed liniami leczenia z wykorzystaniem kolejno: lekéw biologicznych (ADA i ETN)
oraz BSC.

Dodatkowe zatozenia

Sciezke leczenia w scenariuszu bazowym analizy ustalono na podstawie Programu lekowego tZS, w ktérym
okreslono mozliwos¢ leczenia sekwencyjnego, czyli zastosowania kolejnego inhibitora TNF-alfa w przypadku
nieskutecznosci lub braku tolerancji na pierwszy (maksymalnie w ramach programu mozna zastosowaé 2
inhibitory TNF-alfa). Zgodnie z raportem przygotowanym przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
najczestszym lekiem biologicznym pierwszego wyboru jest adalimumab, z kolei najczesciej jako drugi lek
biologiczny po niepowodzeniu pierwszego stosuje sie etanercept.
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W analizie zatozono, ze 50% chorych z populacji docelowej rozpocznie przed leczeniem biologicznym terapie z
wykorzystaniem apremilastu, a pozostate 50% wejdzie od razu na Sciezke leczenia biologicznego (zgodnej z
sekwencjg przedstawiong w scenariuszu istniejacym).

Model BIA

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono wyniki porownania dla leczenia sekwencyjnego z wykorzystaniem
apremilastu wzgledem leczenia sekwencyjnego bez apremilastu w aktywnym £ZS. Zatozono w nim, ze chorzy,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie apremilastem (uzyskanie odpowiedzi PsARC po 16 tygodniach terapii), nie
przechodzg do kolejnej linii leczenia, w ktorej otrzymywaliby leki biologiczne. Chorzy ci przyjmujg apremilast do
momentu stwierdzenia nieskutecznosci leczenia lub wystgpienia dziatan niepozadanych. Chorzy, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie apremilastem po 16 tygodniach, przechodzg do leczenia z wykorzystaniem lekow
biologicznych i jesli odpowiedzg na to leczenie, przyjmujg je do momentu stwierdzenia nieskutecznosci leczenia
lub wystgpienia dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych dalszg terapie. Po wyczerpaniu opcji leczenia
chorzy nieodpowiadajacy na zadng z dotychczasowych terapii przyjmujg BSC. Ten sam schemat leczenia
obowigzuje w ramieniu komparatora (sekwencja leczenia lekami biologicznymi zakonczona leczeniem z
uzyciem BSC). W niniejszej analizie wptywu na budzet wykorzystano jedynie wyniki kosztowe dla pierwszych 2
lata leczenia.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wielkos¢ populacji populacji docelowej okreslono na podstawie danych z Protokotéw z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Przyjeto, ze populacja ta obejmuje
chorych kwallifikujgcych sie do leczenia biologicznego £ZS. Oznacza to, ze do populacji, w ktérej wnioskowana
technologia moze zosta¢ zastosowana, nalezg tylko nowi chorzy, ktoérzy w scenariuszu istniejgcym (przy braku
refundacji apremilastu) zostaliby zakwalifikowani do Programu lekowego £ZS w ramach horyzontu czasowego
(tj. od lipca 2017 roku do czerwca 2019 roku).

Z oszacowan parametrow liniowej postaci trendu wynika, ze w okresie od kwietnia 2012 roku do kwietnia 2016
roku kazdego miesigca do Programu lekowego £ZS kwalifikowato sie $rednio ok. 19 chorych. Obliczono
rowniez 95% przedziat ufnosci dla sredniej (18; 19) , ktérego krance wyznaczyly odpowiednio wariant minimalny
i maksymalny tego oszacowania.

Komentarz AOTMIT:
Ograniczenia dotyczgce oszacowania populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 6.3.1.0cena modelu
wnioskodawcy.

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego (oraz z perspektywy wspdlnej) uwzgledniono i oceniano
nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;
koszty przepisania i podania leku;

koszt kwalifikacji chorego do Programu lekowego tZS;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszt leczenia objawowego (BSC) po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdlnych.
Koszty te (jako koszty wspdine dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy.
Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu uwzglednionym w
obliczeniach (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie zapiséw programu lekowego
Leczenie tuszczycowego zapalenia stawbéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40,5, M 07.1, M 07.2, M
07.3).
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Tabela 38. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet
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Parametry Wartos$é Zrédto
Horyzont czasowy (lata) 2,00 Zatozenie wnioskodawcy
Dtugos¢ cyklu w dniach 28 ZatoZenie wnioskodawcy

Liczba cykli w roku 13

Zatozenie wnioskodawcy

Odsetek chorych wiaczonych do leczenia Otezla przed
kwalifikacja do PL sposrod wszystkich chorych z 50%
kwalifikacja do PL

Obliczenia wykonane na podstawie
Bruce 2003, Saad 2010

Liczba nowych chorych, u ktérych mozna rozpoczaé¢
leczenie z wykorzystaniem leku Otezla® w kazdym roku 226
analizy (wariant prawdopodobny) — populacja docelowa

Protokoty z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych

Liczba nowych chorych wiaczonych do leczenia Otezla®

w kazdym roku analizy (wariant prawdopodobny) 13

Obliczenia wykonane na podstawie
Bruce 2003, Saad 2010

30 mg dwa razy dziennie

. (z uwzglednieniem dostosowania
Dawkowanie APR dawki w pierwszych dniach ChPL Otezla
leczenia)
Dawkowanie ADA 40 mg raz na dwa tygodnie ChPL Humira, Program lekowy tZS
Dawkowanie ETA 50 mg raz w tygodniu ChPL Enbrel, Program lekowy tZS
Dawkowanie INF 5 mg/kg m.c. w tygodniu 0., 2. i 6., ChPL Remicade, Program lekowy
nastepnie co 8 tygodni tZS
Dawkowanie GOL 50 mg raz w miesiacu ChPL Simponi, Program lekowy tZS

Zatozenie wnioskodawcy

Cena zbytu netto za opakowanie leku Otezla® (10 mg,4
tabl. + 20mg,4 tabl. + 30 mg,19 tabl.) (PLN)

Zatozenie wnioskodawcy

Cena zbytu netto za opakowanie leku Otezla® (30 mg,56

Zatozenie wnioskodawcy

tabl.) (PLN)
. - R . Zarzadzenie nr 27/2016/DGL Prezesa
Koszt podania leku w postaci infuzji dozylnej (PLN) 468,00 NEZ . Informator o umowach NFZ
Koszt podskérnego podania leku (PLN) 104,00 Zarzgdzenie nr 27/2016/DGL Prezesa

NFZ, Informator o umowach NFZ

Koszt badan obserwacyjnych wykonywanych u chorych 126.00
leczonych apremilastem (PLN) ’

Zarzgdzenie Nr 109/2015/BP Prezesa
NFZ, Informator o umowach NFZ

Roczny koszt diagnostyki w programie leczenia
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu 748,00
agresywnym (PLN)

Zarzgdzenie nr 27/2016/DGL Prezesa
NFZ , Informator o umowach NFZ

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia biologicznego w 325.00
chorobach reumatycznych (PLN) ’

Zarzgdzenie nr 36/2015/DGL Prezesa

NFZ, Informator o umowach NFZ

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok

Il rok

Wariant minimalny: 220
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Wariant prawdopodobny: 226

Wariant maksymalny: 233

Wariant minimalny: 220
Wariant prawdopodobny: 226
Wariant maksymalny: 233

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

Wariant maksymalny: 116

stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu Wariant minimalny: 110 Wariant minimainy: 110
nowym Wariant prawdopodobny: 113 Wariant prawdopodobny: 113

Wariant maksymalny: 116
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W ponizszych tabelach przedstawiono wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i wspdinej dla poréwnania
leczenia sekwencyjnego z wykorzystaniem apremilastu (scenariusz nowy) wzgledem leczenia sekwencyjnego
bez apremilastu w aktywnym LZS (scenariusz istniejacy).

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet:

oszacowania wnioskodawcy w wariancie najbardziej

prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego. W nawiasach przedstawiono wyniki z RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

Scenariusz nowy (PLN)

Scenariusz istniejacy (PLN)

Wydatki inkrementalne (PLN)

I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok
Catkowite koszty réznigce
7099 618 ‘19 316 924 ‘ 7 235 877 ‘ 19 199 406 ‘ -136 261 ‘ 117 519

Koszt leku Otezla*

0,00 ‘ 0,00

Koszty w linii Apremilastu**

0,00 ‘ 0,00

Koszty w | linii leczenia biologicznego

5662 511 ‘ 13 290 493

Koszty w Il linii leczenia biologicznego

‘ ‘ 1534 917 ‘ 5 802 691 ‘ ‘
Koszty BSC
‘ ‘ 38 450 ‘ 106 221 ‘ ‘

*Koszt samego leku Otezla

**Suma kosztu leku Otezla oraz kosztu monitorowania leczenia lekiem Otezla (catkowity koszt réznigcy w linii leczenia, w ktérej

wykorzystywany jest apremilast)

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet:
prawdopodobnym z perspektywy wspalnej. W nawiasach przedstawiono wyniki z RSS

oszacowania wnioskodawcy w wariancie najbardziej

Perspektywa wspoélna

Scenariusz nowy (PLN)

Scenariusz istniejacy (PLN)

Wydatki inkrementalne (PLN)

I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok
Catkowite koszty réznigce
7103 647 ‘ 19 326 660 ‘ 7237 442 ‘ 19 203 728 ‘ 133795 ‘ 122 932

Koszt leku Otezla*

0,00 | 0,00

Koszty w linii Apremilastu**

0,00 ‘ 0,00

Koszty w | linii leczenia biologicznego

5662 511 ‘ 13 290 493

Koszty w Il linii leczenia biologicznego

| | 1534917 | 5802601 | |
Koszty BSC
‘ ‘ 40014 ‘ 110 543 ‘ ‘

*Koszt samego leku Otezla

**Suma kosztu leku Otezla oraz kosztu monitorowania leczenia lekiem Otezla (catkowity koszt réznigcy w linii leczenia, w ktorej

wykorzystywany jest apremilast)
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Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
ptatnika publicznego wskazuja, ze objecie refundacjg leku Otezla w ramach kategorii lekow dostepnych na
recepte, spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych w wysoko$ci:

o -136,26 tys. zt zt z RSS) w | roku;

o +117,52 tys. zt zt z RSS) w Il roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspoélnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Otezla w ramach kategorii lekow dostepnych na recepte,
spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkow
publicznych w wysokosci:

e -133,79 tys. zt zt z RSS) w | roku;
o +12293 tys. zt zt z RSS) w Il roku..

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr (1YVA)I,21IFEI(I Ef;:‘é) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca w oszacowaniach liczebnosé populacji
docelowej nie uwzglednit pacjentéw po zastosowaniu = 2
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji LMPCh, u ktérych stwierdzono przeciwskazania do
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE stosowania lekéw biologicznych oraz pacjentoéw, ktorzy
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze nie kwalif kujg sie do leczenia biologicznego.
uzasadnione? Ograniczenia  dotyczace  oszacowania  populacji
docelowej przedstawionej przez wnioskodawce zawarto
w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy.
. P o W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy
Coy Uil B e el e TAK okres od poczatku lipca 2017 do kofica czerwca 2019

czasowego?
9 roku.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktoéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Zatozenia dotyczace finansowania lekéw byly aktualne
na dzien ztozenia wniosku.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez
Agencje testowano wplyw zatozenia o stosowaniu
TAK/NIE apremilastu u 100% pacjentéw populacji docelowej w
scenariuszu nowym. Powyzsze zatozenie jest zostato
przyjete przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej.

Na podstawie wynikéw analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy wykazano, ze refundacja apremilastu
spowoduje zmiany w rynku lekéw, zmniejszajgc udziaty

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w leczenia biologicznego w analizowanym horyzoncie
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z NIE czasowym, co wskazuje na zasadno$¢ uznania leczenia
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi biologicznego jako technologii alternatywnej dla
w analizach klinicznej i ekonomicznej? apremilastu.

Ograniczenia  dotyczgce  struktury i zmian w

analizowanym rynku lekoéw przedstawiono w rozdziale
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd Brak uwag.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spoéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?

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

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca zaktada utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla produktu Otezla
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W analizie przeprowadzono analize wrazliwosci oraz
oszacowan? TAK analize wariantéw skrajnych
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Watpliwosci Agencji budzi zatozenie wnioskodawcy o oszacowaniu populacji docelowej na podstawie liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego. Powyzsze zatozenie powoduje zanizenie liczby
pacjentéow populacji docelowej gdyz dostepnosé leczenia w ramach programu lekowego jest ograniczona do
pacjentow spetniajgcych precyzyjnie okreslone kryteria wigczenia i jest zarezerwowana dla ciezkiej postaci £ZS.
Z kolei preparat Otezla dostepny bedzie dla pacjentéw w aptece na recepte, co umozliwi refundacje preparatu
Otezla dla wszystkich pacjentdéw z £ZS spetniajgcych warunek niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie co
najmniej dwoma lekami LMPCh, uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi. W zwigzku z tym populacja
docelowa dla apremilastu jest znacznie szersza od populacji kwalifikujgcej sie do leczenia biologicznego w
ramach programu lekowego.

Przyjecie przez wnioskodawce, ze populacja pacjentdow stosujgcych apremilast w scenariuszu nowym jest
réwna populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego, spowodowato wykluczenie z
oszacowan czesci pacjentow, ktérzy w rzeczywistej praktyce klinicznej mogliby stosowac¢ apremilast:

e po niepowodzeniu co najmniej 2 LMPCh 2z przeciwskazaniami do leczenia biologicznego
(wnioskodawca uzasadnit to ,nieznaczng liczbg pacjentéw”, jednakze nie przedstawiono dowodéw na
potwierdzenie tego zatozenia),

e po niepowodzeniu co najmniej 2 LMPCh, jednak niespetniajgcych kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3),.

Niedoszacowanie przez wnioskodawce populacji docelowej potwierdzito rowniez wiekszos¢é ekspertéw
klinicznych, ktérzy populacje pacjentéw z £ZS, u ktérych mégtby by¢ zastosowany apremilast, szacowali na 400
-2000 pacjentow rocznie. Oszacowania ekspertow przedstawiono w rozdziale 3.3. Liczebno$¢ populacji
wnioskowaney.

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki analizy wptywu na budzet w horyzoncie czasowym przedstawionym
przez wnioskodawce wskazujg na zmiany w rynku lekow spowodowane refundacjg apremilastu. Finansowanie
ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii wptywa¢ bedzie na zmniejszenie udziatdw leczenia
biologicznego w przyjetym horyzoncie czasowym. W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie uznanie
leczenia biologicznego jako technologii alternatywnej dla apremilastu, pomimo iz w analizie klinicznej
i ekonomicznej wnioskodawca wskazat na brak aktywnego komparatora dla wnioskowanej technologii.

Jako ograniczenia analizy wptywu na budzet nalezy réwniez uzna¢ nieuwzglednienie przez wnioskodawce
mozliwosci stosowania apremilastu w skojarzeniu z lekami LMPCh, co wplynetoby na zwigekszenie
prognozowanych kosztéw pfatnika publicznego w scenariuszu nowym. Ponadto nalezy zwréci¢é uwage, ze
stosowanie apremilastu w monoterapii otrzymato negatywng rekomendacje organizacji HAS w 2015 r.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wptywu na budzet przedstawiono wyniki dla scenariuszy skrajnych, ktére wykazaty, ze po podjeciu
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Otezla nastgpi zmiana wydatkéw z
perspektywy ptatnika publicznego, stanowigcych wydatki inkrementalne. W pierwszym roku refundacji wyniosg
one -132,6 tys. zt (-529,2 tys. zt z RSS) w wariancie minimalnym oraz -139,9 tys. zt (-558,4 tys. zt z RSS) w
wariancie maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg +114,4 tys. zt (-719,6 tys. zt z RSS) w
wariancie minimalnym oraz +120,7 tys. zt (-759,3 tys. zt z RSS) wariancie maksymalnym.

Zmiana wydatkow inkrementalnych z perspektywy wspdélnej wyniesie w pierwszym roku refundacji -130,2 tys. zt
(-526,8 tys. zt z RSS) oraz -137,4 tys. zt (-555,8 tys. zt z RSS) w wariancie maksymalnym. W drugim roku
refundacji wydatki wyniosg odpowiednio +119,6 tys. zt (-714,3 tys. zt z RSS) i +126,2 tys. z
(-753,7 tys. zt) w wariancie minimalnym i maksymalnym.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, dla parametrow ktérych zmiana
powodowata >20% zmiane wyniku inkrementalnego analizy podstawowe;j.
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Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci. W nawiasach przedstawiono wartosci z RSS

Zmiana wyniku inkrementalnego (w %)
Wartos¢
parametru Nowa wartos¢ perspektywy ptatnika .
PGl z analizy parametru (min, max) publicznego LT A e
podstawowej
| rok 11 rok | rok Il rok

Odsetek chorych wigczonych do . 25,00% 25,00% 25,00% 25,00%

leczenia Otezla® przed 50,00% Min 62,50% (25.00%) | (25.00%) | (25.00%) | (25.00%)
kwalifikacjg do PL sposréd

wszystkich chorych z kwalifikacjg 0 0 -25,00% -25,00% -25,00% -25,00%
do PL 50,00% Max 37,50% | (25,00%) | (-2500%) | (-25.00%) | (-25.00%)

. . . -13,58% 94,96% -13,72% 90,63%
Odpowiedz PsARC — Adalimumab 0,63 Min 0,54 (-3,40%) (-15,09%) (-3,39%) (-15,18%)
— . -25,86% 150,99% -26,17% 144,15%
Odpowiedz PsARC - Etanercept 0,75 Min 0,64 (-6,48%) (-24,00%) (-6,47%) (-24,14%)

Ryzyko dyskontynuacji leczenia R R

(roczne) po poczatkowym okresie 0,0126 Min 0,0095 1,08% 24,47% 1,09% 23,32%
leczenia — Etanercept (0.27%) (3,89%) (0.27%) (3.91%)

o . 12,78% -89,38% 12,92% -85,31%
Odpowiedz PsARC — Adalimumab 0,63 max 0,72 (3,20%) (14,21%) (3,19%) (14,29%)
o 21,76% -127,06 % 22,02% -121,30 %
Odpowiedz PsARC - Etanercept 0,75 max 0,84 (5,45%) (20,19%) (5.44%) (20,31)%

Ryzyko dyskontynuaciji leczenia 1.07% 23 75% 1.08% 22 63%

. -1,07% 15% -1,08% ,63%
(rocznli)csgnpi)gc_zgttlé?lvg/g;kres|e 0,0126 max 0,0158 (-0,27%) (-3,77%) (-0,27%) (-3,79%)

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, zgodnie z zatozeniami oszacowan kontrolnych oraz
aktualizujgcych przedstawionych w analizie ekonomicznej w rozdziale 5.3.4.0bliczenia wtasne Agencji.

Ponadto, w ramach w ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto zatozenie o stosowaniu apremilastu u 100%
pacjentdw populacji docelowej w scenariuszu nowym. Powyzsze zatozenie jest zgodne z przyjetym przez
wnioskodawce w analizie ekonomiczne.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia Agencji w wariancie najbardziej prawdopodobnym z
perspektywy ptatnika publicznego. W nawiasach przedstawiono wyniki z RSS

Wydatki inkrementalne (PLN)
I rok | Il rok
Catkowite koszty réznigce
1125 972 (310 945) | 3211 488 (1 497 600)
Koszt leku Otezla
4727 417 (3 912 390) | 9941 096 (8 227 208)
Koszty w linii Apremilastu
4905 345 (4 090 318) | 10 178 122 (8 464 234)
Koszty w | linii leczenia biologicznego
-3 076 584 | -5 372 852
Koszty w Il linii leczenia biologicznego
684 522 | -1 556 372
Koszty BSC
-18 268 | -37 408
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Wyniki alternatywnej analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z
perspektywy pfatnika publicznego wskazujg, ze objecie refundacjg leku Otezla w ramach kategorii lekow
dostepnych na recepte, spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych w wysoko$ci:

e 1,13 min PLN zt z RSS) w | roku;
e 321 minPLN zt z RSS) w Il roku.

6.4. Komentarz Agenciji

Analize wptywu na budzet objecia refundacja preparatu Otezla w leczeniu dorostych chorych z aktywnym
tuszczycowym zapaleniem stawéw (LZS), przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspadlnej.

Oszacowanie wydatkéw zwigzanych z refundacjg lekéw Otezla przeprowadzono dla poréwnania leczenia
sekwencyjnego z wykorzystaniem apremilastu (scenariusz nowy) wzgledem leczenia sekwencyjnego bez
apremilastu w aktywnym £.ZS (scenariusz istniejgcy).

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
pfatnika publicznego wskazujg, ze objecie refundacjg leku Otezla w ramach kategorii lekéw dostepnych na
recepte, spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych w wysokosci:

o -136,26 tys. zt zt z RSS) w | roku;
o +117,52 tys. zt .zt z RSS) w Il roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspoélnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Otezla w ramach kategorii lekow dostepnych na recepte,
spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkow
publicznych w wysokosci:

o -133,79 tys. zt zt z RSS) w | roku;
o +122,93 tys. zt zt z RSS) w Il roku.

Znaczny wzrost kosztéw w Il roku horyzontu czasowego w scenariuszu istniejgcym i nowym, wynika z
konstrukcji modelu, zaktadajgcego stopniowe wigczanie pacjentow do terapii i kumulacje zwigzanych z tym
kosztéw.

Uzyskane oszczednosci spowodowane sg wprowadzeniem apremilastu do sekwencji leczenia pacjentéw z £ZS
i wynikajgcych z tego rdéznic dotyczacych kosztéw zastosowania leczenia biologicznego i BSC w scenariuszu
nowym i istniejgcym. W analizie przyjeto zatozenie, ze w scenariuszu nowym 50% chorych z populaciji
docelowej rozpocznie przed leczeniem biologicznym terapie z wykorzystaniem apremilastu, a pozostate 50%
wejdzie od razu na $ciezke leczenia biologicznego, natomiast w scenariuszu istniejgcym leczenie biologiczne
stosowane bedzie przez 100% pacjentow. W zwigzku z powyzszym, czes¢ kosztow stosowania leczenia
biologicznego w scenariuszu nowym ponoszona bedzie poza analizowanym horyzontem czasowym. Nalezy
zatem podkresli¢, ze uzyskane oszczednosci zwigzane sg z krétkim okresem horyzontu czasowego przyjetego
przez wnioskodawce. W dtuzszym horyzoncie czasowym, refundacja dodatkowego preparatu w sekwencji
leczenia £ZS zwigzana bedzie z ponoszeniem przez ptatnika publicznego dodatkowych kosztow.

Przedstawione wyniki analizy wptywu na budzet nalezy interpretowac biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane
z oszacowaniem populacji docelowej na podstawie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego, wptywajgce na zanizenie liczby pacjentéw stosujgcych apremiliast. Zidentyfikowane ograniczenia
przedstawiono w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy.

Bioragc pod uwage ograniczenia odnoszace sie do liczebnosci populacji docelowej oraz mozliwos¢ stosowania
apremilastu w ramach refundacji otwartej, co moze przetozyé sie na brak kontroli preskrypcji leku, nalezatoby
rozwazy¢ finansowanie apremilastu w ramach programy lekowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Ze wzgledu na wykazane w analizie wptywu na budzet oszczednosci dla ptatnika publicznego,
odstgpiono od przeprowadzenia analizy racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Otezla (apremilast) w
leczeniu dorostych pacjentéw z LZS, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.10.2016. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje
pozytywng (SMC 2015), 1 pozytywng warunkowg (CADTH 2015), 3 negatywne (NHS PMAPC 2016, NICE
2015, NCPE 2016) oraz 1 rekomendacje, ktéra w swojej tresci pozytywnie odnosita sie do produktu leczniczego
Otezla w skojarzeniu z przeciwreumatycznymi LMPCh w leczeniu dorostych chorych na tZS, natomiast
negatywnie do produktu leczniczego Otezla stosowanego w ramach monoterapii. Przedstawiono réwniez
dokument IQWIG 2015, w ktérym oceniono mozliwos¢ uzyskania dodatkowych korzysci ze stosowania
apremilastu u pacjentéw z £ZS. Powodem negatywnych decyzji refundacyjnych byt brak dowodéw naukowych
potwierdzajgcych korzysci ze stosowania apremilastu w populacji docelowej oraz nieefektywnos$é kosztowa.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Otezla (apremilast)

Organizacja, Rodzai
rok wydania rekomendjac'i Populacja Uzasadnienie
rekomendaciji 1
Apremilast w monoterapii lub w skojarzeniu z LMPCh
nie jest zalecany w leczeniu chorych na aktywne tZS,
u ktorych wystgpita niewystarczajaca odpowiedZz na
leczenie przeciwreumatycznymi LMPCh lub u ktérych
wystepujg przeciwskazania do stosowania takiego
NG Chorzy na akt){wna .postac': LZS, U | leczenia.
2016 IC()tdorych dvyystaplia nlewystalrczajaga Zgodnie z rekomendacja wydang przez NICE
Negatywna powiedz na eczenie | o premilast nie moze zostaé zarekomendowany jako
i gatyw rzeciwreumatycznymi LMPCh lub u P N . v
(Wielka Et' h ¢ y.* ym ol i3 do | 'ek skuteczny Kiinicznie w leczeniu £ZS, podawany
Brytania) toryc \(vyts ip' a Inle okerancia do | nrzed lub po zastosowaniu lekéw z grupy inh bitoréw
stosowania takiego leczenia. TNF-alfa lub u chorych u ktérych wystepuja
przeciwskazania do zastosowania inhibitorow TNF-
alfa, z powodu braku dowodéw w tych populacjach
chorych.
Rekomendacje wydano na podstawie decyzji NICE.
Apremilast jest rekomendowany w leczeniu dorostych
chorych na aktywne tZS, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
Dorosli chorzy na aktywne tZS, u | przeciwreumatycznymi LMPCh, u ktérych wystgpita
ktérych wystgpita niewystarczajgca | nietolerancja przy wczesniejszym leczeniu
odpowiedz na leczenie | przeciwreumatycznymi LMPCh, Ilub u ktérych
CADTH 2015 Pozytywna pr;eciwreumatyczny_mi LMP_Ch, u wyste,puja przeciwskazania do stosowania takiego
kowo ktorycfh.wystqpﬂa nietolerancja przy Ieczenla_, w przypadku, gdy spetnione zostang
(Kanada) warun wczesniejszym leczeniu | nastepujace warunki:
przeciwreumatycznymi LMPCh, lub u e przeprowadzenie leczenia pod opiekg
ktérych wystepujg przeciwskazania lekarza do$wiadczonego w diagnozowaniu i
do stosowania takiego leczenia. leczeniu £ ZS:
e  obnizenie ceny leku.
W trzech badaniach RCT wykazano wyzszg
skutecznos$é apremilastu w poréwnaniu do PLC w
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Organizacja,
rok wydania
rekomendac;ji

Rodzaj
rekomendac;ji

Populacja

Uzasadnienie

redukcji objawéw choroby oraz w poprawie jakosci
zycia chorych na £ZS.

Apremilast w poréwnaniu z BSC byt zwigzany ze
wzrostem wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci, w
zwigzku z czym apremilast w zaproponowanej cenie
wydaje sie nie by¢ efektywnym kosztowo leczeniem w
danym wskazaniu.

Jednoczesnie CDEC (Canadian Drug Expert
Committee)  zwrécilo uwage na  mozliwosc
zastosowania apremilastu w leczeniu tZS u
pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie DMARD,
ale niekwalif kujgcych sie do leczenia biologicznego

HAS 2015
(Francja)

Pozytywna/
Negatywna

Dorosli chorzy na aktywne tZS, u
ktorych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie LMPCh lub u
ktorych wystgpita nietolerancja przy
wczesniejszym leczeniu LMPCh.

Ze wzgledu na niewielkg skutecznos¢ oraz brak
danych w poréwnaniu z aktywnym komparatorem nie
rekomenduje sie umieszczenia na liscie lekow
refundowanych i na liscie lekéw dopuszczonych do
uzytku szpitalnego, produktu leczniczego Otezla
stosowanego w ramach monoterapii w leczeniu £ZS u
chorych wykazujacych niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje LMPCh.

Rekomenduje sig natomiast umieszczenie na liscie
lekéw refundowanych i na liscie lekéw dopuszczonych
do uzytku szpitalnego, produktu leczniczego Otezla w
skojarzeniu z przeciwreumatycznymi LMPCh w
leczeniu dorostych chorych na tuszczycowe zapalenie
stawow, wykazujgcych niewystarczajacg odpowiedz
na leczenie lub nietolerancje tego leczenia, gdy
terapia biologiczna nie jest brana pod uwage.

NICE 2015

(Wielka
Brytania)

Negatywna

Dorosli chorzy na aktywne tZS, u
ktorych wystagpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie
przeciwreumatycznymi LMPCh lub u
ktorych wystagpita nietolerancja tego
leczenia.

Z powodu braku wystarczajgcych dowodow,
apremilast w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
przeciwreumatycznymi LMPCh nie jest zalecany w
leczeniu dorostych chorych na aktywne tZS, u ktorych
wystgpita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
przeciwreumatycznymi LMPCh lub ktérych wystgpita
nietolerancja tego leczenia.

Chorzy leczeni apremilastem przed publikacjag zalecen
NHS, powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania
leczenia do czasu kiedy chorzy lub ich lekarze uznajg
zaprzestanie tego leczenia za odpowiednie.

NICE w toku oceny leku apremilast wykazat, ze zysk
QALY wynika ty ko i wytgcznie z dodania trzeciego
aktywnego leku do sekwencji leczenia t£ZS
(sekwencja leczenia z APR vs sekwencja leczenia bez
APR). W tym celu przeprowadzit poréwnanie
sekwencji leczenia zlozonej z tej samej liczby
aktywnych czgstek: APR, ADA, ETN i BSC vs ADA,
ETN, GOL i BSC. Sekwencja z apremilastem okazata
sie terapia mniej skuteczng i tanszg. Reasumujac
NICE stwierdzit, ze oszczednosci generowane za
utrate QALY sg zbyt niskie, aby terapia apremilastem
byta kosztowo efektywna.

SMC 2015
(Szkocja)

Pozytywna

Dorosli chorzy na aktywne tZS, u
ktorych wystagpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie
przeciwreumatycznymi LMPCh lub u
ktérych wystgpita nietolerancja przy
wczesniejszym leczeniu
przeciwreumatycznymi LMPCh.

SMC rekomenduje umieszczenie apremilastu w
monoterapii  lub w  skojarzeniu z  innym
przeciwreumatycznym LMPCh na liscie lekow
refundowanych, poniewaz w badaniu RCT, Il fazy,
przeprowadzonym wsréd chorych na aktywne tZS
stosujgcych apremilast istotnie statystycznie czesciej
odnotowywano odpowiedz ACR20 po 16 tygodniach w
poréwnaniu do PLC.

NCPE 2016

(Irlandia)

Negatywna

Apremilast w monoterapii lub w
skojarzeniu z lekami LMPCh w
leczeniu aktywnego iuszczycowego
zapalenia stawéw u dorostych
pacjentow, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie lub  ktérzy nietolerujg
wczesniejszego leczenia LMPCh.

Apremilast nie jest zalecany w leczeniu dorostych
pacientéw z aktywnym tZS co uzasadniono
watpliwosciami dotyczacymi efektywnosci
ekonomiczne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

76/89



OTEZLA (apremilast) 0T.4350.15.2016

Ponadto odnaleziono dokument IQWIG 2015, w ktorym oceniano korzysci wynikajgce ze stosowania
apremilastu (w monoterapii lub w skojarzeniu z LMPCh) w poréwnaniu z inhibitorami TNFa (etanercept,
adalimumab, infliksymab, golimumab), u dorostych pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow,
ktérzy nie odpowiedzieli albo nie tolerowali wczesniejszej terapii LMPCh. Ze wzgledu na brak dowodoéw,
niemozliwe byto stwierdzenie dodatkowych korzysci zdrowotnych w ww. populacji wynikajgcych ze stosowania
apremilastu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 77/89



OTEZLA (apremilast)

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

0OT.4350.15.2016

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

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka

tak/nie
Leczenie refundowane w 100%. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie po 24 tygodniach terapii brak
. kontynuacji finansowania. Finasowanie ograniczone do .
0,
AUEE 100% terapii prowadzonych przez reumatologow , pierwsza nie
refundacja po uprzednim zastosowaniu lekéw z grupy
LMPCH.
Refundacja do 18 miesiecy. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie po 24 tygodniach terapii brak
kontynuacji finansowania. Do leczenia refundowanego sg
kwalifikowani chorzy dorosli na £ZS spetniajgcy
nastepujgce warunki: 1) £LZS wielostawowe,
niezadawalajgca odpowiedz na leczenie metotrexatem,
. o minimum 5 zajetych stawdw i punktacja w skali HAQ .
el 100% réwna lub powyzej 25 punktow ( kwestionariusz oceny nie
zdrowia) , 2) LZS z zajeciem niewielu stawow
niezadawalajgca odpowiedz na leczenie metotrexatem,
sulfasalazyng, niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi;
co najmniej trzy stawy zajete, punktacja w skali NRS
(Numeryczna Skala nasilenia Bélu) réwna lub powyzej 4
punktow.
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie
60% az do przekroczenia
przez pacjenta wydatkéw w
Finlandia WSOKOSC' 61.0 EURO. w bez ograniczen nie
ciggu roku, kazde kolejne
opakowanie optata pacjenta
wynosi 2,50 EURO
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie
Grecja 100% bez ograniczen nie
Leczenie refundowane w 100%. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie po 24 tygodniach terapii brak
Hiszpania 100% kontynuacji finsowania. Finasowanie ograniczone do tak
terapii prowadzonych przez dermatologow i
reumatologow.

Holandia 100% lecznictwo szpitalne nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie
Luksemburg 100% bez ograniczen nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie
Niemcy 100% bez ograniczen nie

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie
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Instrumenty dzielenia
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji ryzyka
tak/nie
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie
Leczenie refundowane w 100%. W przypadku braku
Szwaijcaria 100% odpowiedzi po 24 tygodniach terapii brak kontynuacji nie
finsowania. Finasowanie ograniczone do terapii
prowadzonych przez reumatologéw i dermatologow.
100% refundacji po
przekroczeniu przez
Szwecja pacjenta rocznych Wytacznie w monoterapii w £ZS. nie
wydatkéw na leczenie w
wysokosci SEK 2200
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce OTEZLA (apremilast) jest finansowany w 10 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Austrii,
Belgii, Hiszpanii i Szwajcarii w przypadku braku odpowiedzi po 24 tyg. terapii apremilastem, finansowanie leku
OTEZLA nie jest kontynuowane. We wszystkich rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w

tabeli powyze;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

79/89



OTEZLA (apremilast)

0OT.4350.15.2016

11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 47. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. n. med. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Leczenie powinno by¢
finansowane ze $rodkéw
publicznych. Badania kliniczne
udowodnity skutecznos¢ leku w
£ZS, nieco korzystniejszy profil
bezpieczenstwa niz dotychczas
stosowanych lekéw
biologicznych.

Nie sg mi znane argumenty
przeciw finansowaniu ze

Srodkéw publicznych tego
leku. Jednak cena leku

powinna by¢ zdecydowanie

nizsza niz lekéw biologicznych
TNF-alfa, zwlaszcza
biologicznych.

Apremilast charakteryzuje sie
nowym, odmiennym
mechanizmem dziatania sposréd
wszystkich innych lekéw
stosowanych dotychczas w
leczeniu £ZS, stanowi kolejng
skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng u chorych z £ZS.
Apremilast jest inh bitorwem
fosfodiesterazy 4. Bardzo dobry
efekt terapeutyczny zostat
dobrze udokumentowany w
badaniach klinicznych
zacytowanych powyzej. By¢
moze jego miejsce w leczeniu
£ZS mogtoby by¢ po
nieskutecznosci lub nietoleranc;ji
lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby, a przed zastosowaniem
lekéw biologicznych. Lek
musiatby by¢ zdecydowanie
tanszy (w USA cena za roczne
leczeni wynosi okoto 40000 zt,
takie informacje znalaztem w
Internecie)

tuszczycowe Zapalenie
Stawoéw (LZS) jest przewlekta
chorobg zapalng stawow,
wystepujgcg u chorych z
tuszczycy, o bardzo
zréznicowanym obrazie
klinicznym, przebiegajaca z
zajeciem stawow obwodowych
i/ lub kregostupa, ktérej czesto
towarzyszy zapalenie palcow
(dactilitis) i przyczepow
$ciegnistych (entesitis).
Leczenie jest modyf kowane w
zaleznosci od postaci choroby.
Klasyczne, syntetyczne leki
modyf kujgce przebieg choroby
(ksLMPCH) (metotreksat,
leflunomid, sulfosalazyna czy
cyklosporyna) sg stosowane
najczesciej w postaci
przebiegajgcej z zapaleniem
stawdéw obwodowych. Jednak u
ok. 40% chorych obserwowana
jest nieskuteczno$c¢ lub
nietolerancja ksLMPCH. W tej
grupie chorych, u ktérych
zastosowanie lekow
biologicznych (bLMPCH) jest
nieodpowiednie lub
przeciwwskazane, apremialast
(inhibitor fosfodiesferazy 4)

moze przynies¢ istotng korzysc.

Apermilast wykazuje réwniez
skutecznos¢ w £ZS
przebiegajgcym z zapaleniem

Nie dotyczy

Réznorodnos¢ obrazu
klinicznego £.ZS stwarza
trudnosci w wyborze leku
skutecznego. Wigksze
mozliwosci w wyborze
skutecznego leku dajg wigksze
szanse na osiggniecie celu
leczenia (remisji lub niskiej
aktywnosci choroby).
Popieram wniosek o
sfinansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej
technologii we wskazaniu
podanym na poczatku
formularza. Jednocze$nie
nadmieniam, ze brak jest badan
pozwalajacych na ustalenie
kryteriow doboru leku u chorych
na £ZS po nieskutecznosci 2
ksLMPCH.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkow
publicznych

palcéw i/lub przyczepow
Sciegnistych.

Dr hab. n. med. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Whnioskowana technologia
powinna byé¢ finansowana ze
Srodkow publicznych poniewaz
na rynku krajowym brakuje
produktéw medycznych, ktore
mogtyby by¢ stosowane przy
braku odpowiedzi
terapeutycznej na stosowane
inne uktadowe leki. Poza tym
apremilast charakteryzuje sie :

- tatwg drogg podania
(doustnie)

- korzysci uzyskane przy
stosowaniu apremilastu
przewyzszaja ryzyko jego
dziatan ubocznych
- mozna apremilast gczy¢ z
innymi lekami
przeciwreumatycznymi

- lek bedzie stanowit dodatkowg
opcje terapeutyczng , ktora
pozwoli na dokonanie wyboru
przez leczgcego diuzszej lub
krétszej Sciezki leczenia
- jest lekiem o udowodnione;j
skutecznosci

Nie dotyczy

Apremilast blokujac
fosfodiesteraze typu 4(PDE4)
zmniejsza poziom cytokin, ktére
odgrywajg znaczacg role w
patogenezie procesu zapalnego
lezgcego u podstaw
tuszczycowego zapalenia
stawow, dlatego tez moze by¢
stosowany u pacjentow, ktorzy
nie reagujg na inne leki
uktadowe. To nowy lek o
unikalnym mechanizmie
dziatania. Jest alternatywg dla
pacjentéw, u ktorych stwierdza
sie tagodng niewydolnosc¢ nerek,
a tym samym moze zastgpi¢ w
terapii, w takich przypadkach,
cyklosporyne. Moze byc¢
stosowany samodzielnie lub
takze by¢ taczony np. z
metotreksatem. Lek podawany
jest doustnie, co moze mie¢
pewne znaczenie dla pacjentéw,
ktérzy nie tolerujg z réznych
przyczyn iniekcji. Korzysci
uzyskane przy stosowaniu
apremilastu przewyzszajg ryzyko
jego dziatan ubocznych.
Apremilast to skuteczna i
bezpieczna opcja terapeutyczna,
ktéra umozliwia w niektérych
przypadkach odroczenie terapii
lekami biologicznymi,
jednoczesnie nie wykluczajgc
mozliwosci wigczenia pacjenta
do Programu Leczenia
tuszczycowego Zapalenia
Stawow.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 48. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze Srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Apremilast jest lekiem
skutecznym i bezpiecznym w
leczeniu aktywnej postaci £ZS,
ma takze dogodng ( doustng )
forme podania. Zwazywszy na
ograniczone mozliwosci
terapeutyczne chorych , w tym
wskazaniu apremilast stanowi
dodatkowa opcje terapeutyczng
w aktualnie stosowanej $ciezce
leczenia.

Nie dotyczy

Apremilast charakteryzuje sie
un kalnym mechanizmem
dziatania spo$rod wszystkich
innych dotychczas stosowanych
lekéw, dlatego powinien by¢
finansowany ze $rodkéw
publicznych. Stanowi on
skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng u chorych z £ZS.
Apremilast nie wyklucza
stosowania u chorych lekéw
biologicznych, pozwala natomiast
odroczy¢ w czasie rozpoczecie
leczenia biologicznego, jak
réwniez opdznia wystgpienie
charakterystycznych dla tych
lekéw dziatan niepozadanych.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem oceny jest wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:
o Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt., kod EAN 5909991202200;

e Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po 30
mg), kod EAN 5909991202194,

we wskazaniu: ,Aktywne tuszczycowe =zapalenie stawow u dorostych pacjentow, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie wytacznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio
nieleczeni lekami biologicznymi” — zgodnie z zatgczonym do pisma MZ znak PLR.4600.1293.2016.9.MKR
whnioskiem strony Celgene Europe Limited z dn. 26.09.2016 r.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw jest przewlekta autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy
spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw obwodowych, kregostupa lub
przyczepow Sciegnistych u osoby z tuszczycg skéry lub paznokci. Zapalenie stawéw wystepuje u okoto 5-30%
chorych na tuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji. Choroba wystepuje réwnie czesto u kobiet i u mezczyzn,
jednak postaé z zajeciem stawdw kregostupa wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn. £ZS rozpoczyna sie
zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z., zdarza sie réwniez posta¢ mtodziencza, przewaznie pomiedzy 9. a 12. r.z.

Alternatywne technologie medyczne

Apremilast stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w aktualnie stosowanej sciezce terapeutycznej u chorych
na £ZS, ktéra prawdopodobnie spowoduje odroczenie w czasie terapii lekami biologicznymi.

Jednoczes$nie analizujgc wigczone do analizy klinicznej badania PALACE1-3, nalezy stwierdzi¢, ze apremilast
moze by¢ stosowany zaréwno po nieskutecznosci terapii LMPCh (po 1 jak i 22 preparatami) jaki i przed lub po
terapii biologicznej - wskazuje na to zaréwno charakterystyka badanej populacji jaki kryteria
wigczenia/wykluczenia ww. badan.

W zwigzku z powyzszym oraz biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertow aktywnym
komparatorem dla apremilastu w przypadku chorych z £ZS, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u
ktérych dalsze leczenie wytagcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi, jest
terapia biologiczna TNF-alfa (w tym infliksymab, adalimumab, etanercept oraz golimumab).

Jednoczes$nie nalezy zaznaczyé, ze wnioskodawca przedstawit wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania
apremilastu i lekow biologicznych.

Ponadto w przypadku chorych, u ktérych LMPCh i terapie biologiczne (infliksymab, adalimumab, etanercept,
golimumab) nie mogg by¢ zastosowane albo sg przeciwwskazane komparatorem jest najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 48), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu £ZS sa:
adalimumab, etanercept, golimumab i infiksymab w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” oraz metotreksat,
prednison i prednisolonum dostepne w aptece na recepte.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Populacja uwzgledniona w badaniach wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (PALACE 1-3) nie
odpowiada populacji wnioskowanej. W badaniach witgczonych do analizy uczestniczyli dorosli chorzy na
aktywng postaé t£ZS, u ktérych zastosowano uprzednio standardowg terapie LMPCh (pacjenci mogli byé
uprzednio leczeni 21 LMPCh) i/lub leczenie biologiczne (na przyktad w badaniu PALACE1 41 (24,4%)
pacjentow stosowato uprzednio leczenie biologiczne). Ponadto w badaniu uczestniczyli rowniez pacjenci
nieleczeni LMPCh oraz nieleczeni lekami biologicznymi. Tym samym brak dowodéw naukowych, pozwalajgcych
na ocene skutecznos$ci apremilastu w populacji wnioskowanej, tj.; ,Aktywne tuszczycowe zapalenie stawow u
dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami
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przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie wylgcznie
LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi.”

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo apremilastu dla
populacji szerszej od wnioskowanej tzn.: aktywne tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentow,
leczonych uprzednio nieskutecznie LMPCh i nieleczonych biologicznie.

Natomiast wnioskodawca nie przedstawit dowodow naukowych na skutecznos¢ i bezpieczenstwo apremilastu
dla poréwnania z:

e leczeniem biologicznym TNF-alfa (w tym infliksymab, adalimumab, etanercept oraz golimumab) u
chorych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma LMPCh, lub u
ktérych terapia LMPCh nie bedzie tolerowana albo istniejg przeciwwskazania do jej zastosowania,
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia LZS;

e z BSC u chorych, u ktérych LMPCh i terapie biologiczne (infliksymab, adalimumab, etanercept,
golimumab) nie mogg byé zastosowane albo sg przeciwwskazane.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych apremilast z aktywng terapig lekami biologicznymi lub LMPCh oraz z
BSC, wptywa na obnizenie wnioskowania nt. skutecznosci i bezpieczenhstwa wnioskowanej terapii.

W badaniach wigczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano przezycia catkowitego pacjentow. Wsrod
istotnych klinicznie punktéw koncowych analizowano jakos¢ zycia pacjentéw wyrazong: PASI 50/75/90, PsARC,
HAQ-DI.

Dodatkowo patrz ograniczenia zawarte w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce”, 4.1.1. ,Ocena kryteridw wigczenia/wykluczenia”, 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do
przegladu wnioskodawcy” i 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

Skuteczno$¢ apremilastu wzgledem lekéw biologicznych (Wyniki NMA)

Najwyzszg skutecznoscig w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia ACR20/50 wzgledem placebo
charakteryzujg sie infliksymab w dawce 5 mg/kg oraz golimumab w dawce 50 mg. Dane dotyczace
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi ACR70 wskazujg, ze najwyzszg skutecznoscig wzgledem
placebo charakteryzujg sie infliksymab w dawce 5 mg/kg, golimumab w dawce 50 mg oraz etanercept w dawce
25 mg (stosowany 2x na tydzien). Najwyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami PsARC odnotowano u chorych leczonych golimumabem w dawce 50 mg oraz infliksymabem w
dawce 5 mg/kg. Najwyzszg skutecznoscig w odniesieniu do wystgpienia odpowiedzi PASI-50 charakteryzuje sie
infliksymab stosowany w dawce 5 mg/kg oraz golimumab w dawce 100 mg. Najwyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi PASI-75 odnotowano dla infliksymabu (5mg/kg) oraz golimumabu (100 mg).
Infliksymab stosowany w dawce 5 mg/kg oraz golimumab stosowany w dawce 100 mg okazaty sie najbardziej
skuteczne sposroéd analizowanych lekéw w odniesieniu do prawdopodobiehstwa wystgpienia odpowiedzi PASI-
90. Najwiekszg poprawe w zakresie oceny jakosci zycia na podstawie skali HAQ-DI odnotowano dla
infliksymabu oraz etanerceptu. W grupie chorych, u ktérych stwierdzono wystapienie odpowiedzi PaARC
najlepsze wyniki w stosunku do poprawy jakosci zycia w skali HAQ-DI odnotowano u chorych poddanych terapii
infliksymabem oraz etanerceptem. W grupie chorych, u ktérych nie twierdzono wystgpienia odpowiedzi PaARC
najlepsze wyniki w stosunku do poprawy jakosci zycia w skali HAQ-DI odnotowano réwniez u chorych
poddanych terapii infliksymabem oraz etanerceptem.

Analiza bezpieczenstwa

W Il fazie badan klinicznych dla apremilastu najczesciej zgtaszano zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego,
wigczajgc w to biegunke (15,7%) oraz nudnosci (13,9%). Objawy te miaty w wiekszosci nasilenie tagodne do
umiarkowanego. U 0,3% chorych biegunki oraz 0,3% nudnosci miaty ciezki przebieg. Opisane objawy
niepozadane wystepowaty w czasie pierwszych 2 tygodni leczenia i zazwyczaj ustepowaty w ciggu 4 tygodni.
Do innych najczesciej wystepujgcych objawéw niepozgdanych mozna zaliczy¢ zakazenia goérnych drég
oddechowych (8,4%), bdl glowy (7,9%) oraz napieciowy bdl gtowy (7,2%). Ogdlnie, wigkszo$¢ objawow
niepozgdanych miato tagodny lub umiarkowany charakter. Objawy niepozgdane, ktére najczesciej prowadzity
do przerwania leczenia podczas pierwszych 16 tygodni leczenia to biegunka (1,7%) oraz nudnosci (1,5%).
Czestos¢ wystepowania ciezkich objawdw niepozadanych byta niska i nie dotyczyta w szczegodiny sposéb
zadnego konkretnego uktadu lub narzadu.

Bezpieczenstwo apremilastu wzgledem lekéw biologicznych (Wyniki NMA)
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Wyniki NMA wskazujg, ze najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem
odnotowano kolejno w przypadku ADA oraz ETA. Najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia biegunki, bélu
gtowy i zakazenia gérnych drog oddechowych odnotowano w przypadku ADA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, poréwnujgc
ze sobg sekwencje leczenia z apremilastem (APR, ADA, ETN, BSC) z sekwencjg leczenia bez apremilastu
(ADA, ETN, BSC) u dorostych pacjentéw z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow, leczonych uprzednio
nieskutecznie LMPCh w 40-letnim horyzoncie czasowym.

Skutecznos$¢ kliniczna apremilastu zaimplementowana do modelu ekonomicznego dotyczy populacji znacznie
szerszej tzn.. aktywne ftuszczycowe zapalenie stawdéw u dorostych pacjentow, leczonych uprzednio
nieskutecznie LMPCh i nieleczonych biologicznie. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca nie przedstawit
dowodéw naukowych, pozwalajgcych na ocene kosztowej efektywnosci apremilastu dla poréwnania z:

e leczeniem biologicznym TNF-alfa (w tym inflksymab, adalimumab, etanercept oraz golimumab) u
chorych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma LMPCh, lub u
ktérych terapia LMPCh nie bedzie tolerowana albo istniejg przeciwwskazania do jej zastosowania,
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia LZS;

e z BSC u chorych, u ktorych LMPCh i terapie biologiczne (infliksymab, adalimumab, etanercept,
golimumab) nie mogg by¢ zastosowane albo sg przeciwwskazane.

Brak badan bezposrednio poréwnujacych apremilast z aktywng terapig lekami biologicznymi lub LMPCh oraz z
BSC. Dane dla poréwnania apremilastu z lekami biologicznymi zaimplementowano z metaanalizy sieciowej.

Kluczowym elementem modelu ekonomicznego wnioskodawcy jest przyjecie nastepujgcego zatozenia: jakos¢
zycia pacjentow odpowiadajgcych na leczenie nie ulega zmianie i utrzymuje sie do zakonczenia leczenia. W
przypadku przejscia na leczenie BSC, pacjent uzyskuje wartosci jakosci zycia taka, jak przed rozpoczeciem
catej sekwencji leczenia (wartos¢ bazowa), a nastepnie warto$¢ ta systematycznie spada (wzrost wartosci
HAQ-DI).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie sekwencji leczenia z APR w poréwnaniu do sekwencji
leczenia bez APR jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wyniost 133 533,39 zI/QALY
( Zt/QALY z RSS). Warto$¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Wiekszy zysk QALY u pacjentéow stosujacych sekwencje leczenia z APR w
poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych sekwencje leczenia bez APR, wynika przede wszystkim z poréwnania ze
sobg terapii opartych na réznej liczbie aktywnych czgsteczek (APR, ADA, ETN vs ADA, ETN).

Mimo braku badan klinicznych potwierdzajgcych utrzymanie skutecznosci apremilastem w diugim horyzoncie
czasu oraz zastrzezeh NICE/CADTH dotyczacych niniejszego zatozenia, wnioskodawca nie skrécit horyzontu
analizy podstawowej lub nie testowat spadku skutecznosci apremilastu (wyrazonej w HAQ-DI lub PsARC).

Aktualizacja oszacowan wnioskodawcy wykazata, ze stosowanie sekwencji leczenia z APR w poréwnaniu do
sekwencji leczenia bez APR moze byé drozsze i skuteczniejsze albo drozsze i mniej skuteczne odpowiednio w
horyzoncie 40 i 2 letnim. Oszacowany ICUR wyniost zt/QALY w 40-letnim horyzoncie czasowym, w
drugim przypadku sekwencja leczenia z APR okazata sie terapig zdominowanag.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet objecia refundacja preparatu Otezla w leczeniu dorostych chorych z aktywnym
tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspadlne;j.

Oszacowanie wydatkéw zwigzanych z refundacjg lekéw Otezla przeprowadzono dla poréwnania leczenia
sekwencyjnego z wykorzystaniem apremilastu (scenariusz nowy) wzgledem leczenia sekwencyjnego bez
apremilastu w aktywnym £ZS (scenariusz istniejacy).

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
ptatnika publicznego wskazujg, ze objecie refundacjg leku Otezla w ramach kategorii lekéw dostepnych na
recepte, spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych w wysokosci:

o -136,26 tys. zt zt z RSS) w | roku;
o +117,52 tys. zt .zt z RSS) w Il roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspoélnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Otezla w ramach kategorii lekow dostepnych na recepte,
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spowoduje zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych w wysokosci:

o -133,79tys. zt zt z RSS) w | roku;
o +122,93 tys. zt zt z RSS) w Il roku.

Znaczny wzrost kosztéw w Il roku horyzontu czasowego w scenariuszu istniejgcym i nowym, wynika z
konstrukcji modelu, zaktadajgcego stopniowe wigczanie pacjentéw do terapii i kumulacje zwigzanych z tym
kosztow.

Uzyskane oszczednosci spowodowane sg wprowadzeniem apremilastu do sekwencji leczenia pacjentéow z £ZS
i wynikajgcych z tego roznic dotyczacych kosztéw zastosowania leczenia biologicznego i BSC w scenariuszu
nowym i istniejgcym. W analizie przyjeto zatozenie, ze w scenariuszu nowym 50% chorych z populacji
docelowej rozpocznie przed leczeniem biologicznym terapie z wykorzystaniem apremilastu, a pozostate 50%
wejdzie od razu na Sciezke leczenia biologicznego, natomiast w scenariuszu istniejgcym leczenie biologiczne
stosowane bedzie przez 100% pacjentow. W zwigzku z powyzszym, czes¢ kosztdw stosowania leczenia
biologicznego w scenariuszu nowym ponoszona bedzie poza analizowanym horyzontem czasowym. Nalezy
zatem podkresli¢, ze uzyskane oszczednosci zwigzane sg z krétkim okresem horyzontu czasowego przyjetego
przez wnioskodawce. W diluzszym horyzoncie czasowym, refundacja dodatkowego preparatu w sekwencji
leczenia £ZS zwigzana bedzie z ponoszeniem przez ptatnika publicznego dodatkowych kosztow.

Przedstawione wyniki analizy wptywu na budzet nalezy interpretowaé biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane
z oszacowaniem populacji docelowej na podstawie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego, wptywajgce na zanizenie liczby pacjentéw stosujgcych apremiliast. Zidentyfikowane ograniczenia
przedstawione w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy.

Biorgc pod uwage ograniczenia odnoszgce sie do liczebnosci populacji docelowej oraz mozliwos$¢é stosowania
apremilastu w ramach refundacji otwartej, co moze przetozy¢ sie na brak kontroli preskrypcji leku, nalezatoby
rozwazy¢ finansowanie apremilastu w ramach programy lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.10.2016. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje
pozytywng (SMC 2015), 1 pozytywng warunkowg (CADTH 2015), 3 negatywne (NHS PMAPC 2016, NICE
2015, NCPE 2016) oraz 1 rekomendacje, ktéra w swojej tresci pozytywnie odnosita sie do produktu leczniczego
Otezla w skojarzeniu z przeciwreumatycznymi LMPCh w leczeniu dorostych chorych na tZS, natomiast
negatywnie do produktu leczniczego Otezla stosowanego w ramach monoterapii. Przedstawiono réwniez
dokument IQWIG 2015, w ktdrym oceniono mozliwo$¢ uzyskania dodatkowych korzysci ze stosowania
apremilastu u pacjentéw z £ZS. Powodem negatywnych decyzji refundacyjnych byt brak dowoddw naukowych
potwierdzajgcych korzysci ze stosowania apremilastu w populacji docelowej oraz nieefektywnos$é kosztowa.
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2011 systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2011; 15 (10).
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Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla leku Otezla (apremilast) stosowanego w leczeniu

R

dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawdéw (LZS), Wersja 1.2,
, Warszawa, 31 maja 2016 r.

Zat. 2.  Analiza ekonomiczna dla leku Otezla (apremilast) stosowaneg
aktywne tuszczycowe zapalenie stawow (LZS), Wersja 1.2,

Warszawa, 31 maja 2016 r.

o w leczeniu doros’rich chorich na

Zat. 3. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Otezla (apremilast) stosowanego w leczeniu dorostych

[

horych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawow (LZS), Wersja 1.2,
, Warszawa, 31 maja 2016 r.

R

Zat. 4.  Strategia wyszukiwania

Zat. 5. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

UCZ [z1]

CHB [z1]

CD [z4]

WLF [24]

PO

WDS [z1]

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

1 amp.-strz.a
0,375 ml

5907626701852

20,13

21,14

26,81

26,81

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.a
0,375 ml

5907626701869

80,63

84,66

97,39

97,39

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

1 amp.-strz.a
0,5ml

5907626701913

26,89

28,23

34,96

34,96

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.a
0,5ml

5907626701920

107,51

112,89

127,03

127,03

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

1 amp.-strz.a
0,75 ml

5907626702033

40,33

42,35

51,08

51,08

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.a
0,75 ml

5907626702040

161,28

169,34

186,07

186,07

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

1 amp.-strz.a
1ml

5909990735235

53,77

56,46

66,6

66,6

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

4 amp.-strz.a
1ml

5909990735242

215,04

225,79

243,92

243,92

ryczatt

3,41

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

1 amp.-strz.a
1,25 ml

5909990735266

67,23

70,59

82,13

82,13

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20

4 amp.-strz.a
1,25 ml

5909990735273

268,79

282,23

301,78

301,78

ryczatt

4,27
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s“c'zf::’a Na:;";;(g‘l’:;zc ' ozlozvlzzztv‘a’f‘fa Kod EAN | UCZ[zl] |CHB[zt] | CD[2i] |WLF[zf]| PO |WDS [z}]
mg/ml
Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w 1 amp.-strz.a
Methotrexatum | amputko- 15 ml. ’ 5909990735297 80,67 84,7 97,43 97,43 ryczatt 3,2
strzykawce, 20 ’
mg/ml
Ebetrexat, roztwor
do wstrzykiwan w 4 amp.-strz.a
Methotrexatum | amputko- 15 mI. ’ 5909990735303 | 322,55 338,68 359,63 359,63 ryczatt 5,12
strzykawce, 20 ’
mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- strz.po 0,15 5909990791286 | 241,56 253,64 272,48 272,48 ryczatt 3,84
strzykawce, 50 ml
mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- ) 5909990791347 | 322,08 338,18 359,13 359,13 ryczatt 5,12
strz.po 0,2 ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwér do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- ) 5909990791392 | 483,12 507,28 532,46 532,46 ryczatt 7,68
strz.po 0,3 ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- ) 5909990791477 | 644,16 676,37 705,78 705,78 ryczatt 10,24
strz.po 0,4 ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- p 5909990791521 805,2 845,46 879,1 879,1 ryczatt 12,8
strz.po 0,5 ml
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwér do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- strz.po 0,25 5909990922741 402,85 422,99 446,06 446,06 ryczatt 6,4
strzykawce, 50 ml
mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- strz.po 0,35 5909990922758 564 592,2 619,49 619,49 ryczatt 8,96
strzykawce, 50 ml
mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- strz.po 0,45 5909990922765 | 725,13 761,39 792,91 792,91 ryczatt 11,52
strzykawce, 50 ml
mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- strz.po 0,55 5909990922772 | 886,27 930,58 966,33 966,33 ryczatt 14,08
strzykawce, 50 ml
mg/ml
Metex, roztwor do
wstrzykiwan w 12 amp.-
Methotrexatum | amputko- . 5909990928125 | 966,24 | 1014,55 | 1052,41 | 1052,41 ryczatt 15,36
strz.po 0,6 ml
strzykawce, 50
mg/ml
Methotrexat-
Methotrexatum | Ebewe, tabl., 2,5 50 szt. 5909990453726 8,09 8,49 11,54 11,54 ryczatt 5,33
mg
Methotrexatum '\E"gthOtrexat' 50 szt. 5909990453825 | 16,18 | 16,99 | 21,89 | 21,89 | ryczatt | 10,67
ewe, tabl., 5 mg
Methotrexat-
Methotrexatum | Ebewe, tabl., 10 50 szt. 5909990453924 32,36 33,98 41,57 41,57 ryczatt 21,33
mg
Methotrexatum | Metotab, tabl., 2,5 | 100 tabl. 5909991064228 15,76 16,55 21,45 21,45 ryczatt 10,67
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartosc¢
opakowania

Kod EAN

UCZ [zl]

CHB [z1]

CD [z]

WLF [24]

PO

WDS [z1]

mg

Methotrexatum

Metotab, tabl., 7,5
mg

100 tabl.

5909991064266

47,27

49,63

59,22

59,22

ryczatt

32

Methotrexatum

Metotab, tabl., 10
mg

100 tabl.

5909991064303

63,03

66,18

77,47

77,47

ryczatt

42,67

Methotrexatum

Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 7,5 mg

4 amp.-strz.

5909991252700

79,92

83,92

96,65

96,65

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 10 mg

4 amp.-strz.

5909991252724

106,92

112,27

126,41

126,41

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 15 mg

4 amp.-strz.

5909991252762

161,04

169,09

185,81

185,81

ryczatt

3,2

Methotrexatum

Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20 mg

4 amp.-strz.

5909991252809

214,71

225,45

243,59

243,59

ryczatt

3,41

Methotrexatum

Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 25 mg

4 amp.-strz.

5909991252847

268,4

281,82

301,37

301,37

ryczatt

4,27

Methotrexatum

Namaxir, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 30 mg

4 amp.-strz.

5909991252885

322,08

338,18

359,13

359,13

ryczatt

5,12

Methotrexatum

Trexan, tabl., 2,5
mg

100 szt. (but.)

5909990111619

16,19

17

21,9

21,9

ryczatt

10,67

Methotrexatum

Trexan, tabl., 10
mg

100 szt. (1
poj.po 100
szt)

5909990730346

64,8

68,04

79,33

79,33

ryczatt

42,67

Prednisolonum

Encortolon, tabl., 5
mg

20 szt.

5909990170715

9,72

10,21

13,75

13,75

ryczatt

Prednisonum

Encorton, tabl., 1
mg

20 szt.

5909990170616

7,56

7,94

8,32

1,18

ryczatt

Prednisonum

Encorton, tabl., 5
mg

20 szt.

5909990297016

9,72

10,21

12,09

5,92

ryczatt

Prednisonum

Encorton, tabl., 10
mg

20 szt.

5909990405329

16,2

17,01

20,34

11,84

ryczatt

Prednisonum

Encorton, tabl., 20
mg

20 szt.

5909990405428

21,6

22,68

27,95

23,68

ryczatt

Prednisonum

Encorton, tabl., 5
mg

100 szt.

5909990641192

22,45

23,57

29,6

29,6

ryczatt
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