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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Sandoz Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Sandoz Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Sandoz Polska Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429, z pbzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010, z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

AAD-NPF American Academy of Dermatology - National Psoriasis Foundation

ACD

Australasian College of Dermatologists

ACI acytretyna (ang. acitretin)

ADA adalimumab

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BAD British Association of Dermatologists

BSA Body Surface Area

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

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

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIC/CsA cyklosporyna (ang. ciclosporin)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
CR catkowita remisja (ang. complete remission)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DLQI wskaznik jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych (Dermatology Life Quality Index)

EDF/EADV/IPC

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EQ-5D EuroQOL 5D

EQ-5D 3L EuroQol 5 Dimension 3 Level

FAEs estry kwasu fumarowego (ang. fumaric acid esters)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

FSD French Society of Dermatology

GRAPPA Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HBV wirus zapalenia watroby typu B

European Dermatology Forum / European Academy of Dermatology and Venereology /

International Psoriasis Council
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wirus zapalenia watroby typu C

ludzki wirus niedoboru odpornosci

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
intention to treat

kwas foliowy

klasyczny/konwencjonalny lek modyfikujacy przebieg choroby

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2019 ., poz. 499, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

masa ciata

réznica srednich (mean difference)

Srednia réznica (ang. mean difference)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby odnotowac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat to harm)

iloraz szans (odds ratio)
Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation

wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi (Psoriasis Area
and Severity Index)

Psoriasis Disability Index

Physician’s Global Assessment
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

Psoriasis-Related Pruritus Assessment
Psoriasis Symptom Inventory
tuszczyca plackowata

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
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Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

terapia tuszczycy z zastosowaniem $wiatta ultrafioletowego i psolarenu (ang. psoralen—ultraviolet A
therapy)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
jakos$c¢ zycia (ang. Quality of Life)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

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)

rok zycia

podskdrnie (tac. sub cutis, ang. subcutaneous)

powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

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

czynnik martwicy nowotworow, kachektyna, kacheksyna (ang. tumor necrosis factor)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1398, z p6zn. zm.)

Visual Analogue Scale

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.02.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1777.2020

PLR.4500.1778.2020

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
» objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Hyrimoz (adalimumabum), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrzykiwacze 0,8 ml,
kod EAN: 07613421020880

— Hyrimoz (adalimumabum), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml z zabezpieczeniem igty,
kod EAN: 07613421020897

= \Whnioskowane wskazanie:

umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentow,
ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  ryczaft

Proponowana cena zbytu netto:

= Hyrimoz (adalimumabum), 40 mg, 2 wstrzykiwacze 0,8 ml —
=  Hyrimoz (adalimumabum), 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml z zabezpieczeniem iglty —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

Whnioskodawca:

Sandoz Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 50 ¢
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.02.2021 r., znak PLR.4500.1777.2020, PLR.4500.1778.2020 (data wptywu do AOTMIT

19.02.2021 r.), 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.

orefundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych

(Dz. U. z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Hyrimoz (adalimumabum), roztwér do  wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrzykiwacze 0,8 ml,
kod EAN: 07613421020880

e Hyrimoz (adalimumabum), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml z zabezpieczeniem igty,
kod EAN: 07613421020897

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.03.2021 r., znak
0OT.4230.5.2021.AZ.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 2.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Adalimumab (Hirimozi w leczeniu umiarkowanei i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Analiza problemu
decyzyjnego, , HealthQuest, Warszawa 2020 r.

e Adalimumab (Hyrimoz) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Analiza
efektywnosci klinicznej, — HealthQuest, Warszawa 2020 .

e Adalimumab (Hyrimoz) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Analiza
ekonomiczna, |GGG HealthQuest, Warszawa 2020 .

e Adalimumab (Hyrimoz) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Analiza wptywu na
budzet i analiza racjonalizacyjna, ﬂ HealthQuest, Warszawa 2020 r.

e Adalimumab (Hyrimoz) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Odpowiedz
na pismo OT.4230.5.2021.AZ.4 z dnia 12.03.2021 r., & HealthQuest,

Warszawa 2021 r.
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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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrzykiwacze 0,8 ml,
kod EAN: 07613421020880

e Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml z zabezpieczeniem igly, kod EAN:
07613421020897

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynn ka martwicy nowotworéw alfa
(TNF-a), kod ATC: L0O4AB04

Substancja czynna

adalimumabum

Whnioskowane wskazanie

umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych
pacjentéw, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego

Dawkowanie

tuszczyca

Zalecana dawka produktu leczniczego Hyrimoz u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskdrnie jako
dawka poczgtkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg
podskornie co drugi tydzien.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 16 tygodni, jesli pacjent
nie reaguje na leczenie w tym okresie.

Po uptywie 16 tygodni, u pacjentow, ktorzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
produktem Hyrimoz 40 mg co drugi tydzien, moze by¢ korzystne zwigkszenie dawkowania do 40 mg co
tydzien lub 80 mg co drugi tydzien. U pacjenta z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie po
zwiekszeniu dawkowania nalezy powtérnie doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i potencjalne ryzyko
zwigzane z dalszym stosowaniem dawki 40 mg raz w tygodniu lub 80 mg co drugi tydzien. Jesli osiagnie
sie wystarczajgcg odpowiedz na leczenie dawkg 40 mg co tydzien lub 80 mg co drugi tydzien, mozna
nastepnie zmniejszy¢é dawkowanie do 40 mg co drugi tydzien.

Droga podania

podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$¢ TNF blokujac jego interakcje
z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

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

Zrédto: ChPL Hyrimoz

Zgodnie z Decyzjg Wykonawczg Komisji Europejskiej z dn. 26.07.2018 r. przyznang na postawie rozporzgdzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 726/2004 do obrotu dopuszczone sg takze:

e Hyrimoz, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg, 1 wstrzykiwacz 0,8 ml

e Hyrimoz, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg, 6 wstrzykiwaczy 0,8 ml

e Hyrimoz, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg, 1 amputko-strzykawka 0,8 ml z zabezpieczeniem igty

e Hyrimoz, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg, 6 amputko-strzykawek 0,8 ml z zabezpieczeniem iglty

e Hyrimoz, roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg, 2 amputko-strzykawki 0,4 ml z zabezpieczeniem igty
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26 lipca 2018 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt leczniczy Hyrimoz w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w:

* leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na leki modyf kujace przebieg choroby, w tym metotreksat,
okazata sie niewystarczajgca.

* leczeniu cigezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych
pacjentéw, ktérzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

Produkt leczniczy Hyrimoz mozna stosowaé w monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub gdy

dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze adalimumab stosowany z metotreksatem zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzenia

stawdw, mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

Produkt leczniczy Hyrimoz w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego

wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, u pacjentéw w wieku od 2 lat, gdy

odpowiedz na jeden lub wiecej lekdow modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
rheumatic drugs — DMARDSs) okazata sie niewystarczajgca. Produkt leczniczy Hyrimoz mozna stosowac¢

w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest

niewskazane. Adalimumabu nie badano u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciggnistych

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow z towarzyszgcym

zapaleniem przyczepdw $ciegnistych u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, ktérzy wykazali

niewystarczajgcg odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy nie byto ono tolerowane.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim czynnym zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest niezadowalajaca.
Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z ciezka osiowg
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego i (lub) ze
zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego, ktdrzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie toleruja.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyf kujace przebieg choroby, okazata
sie niewystarczajaca.

Wykazano, ze adalimumab zmniejsza szybkos$¢ postepu obwodowego uszkodzenia stawdw, mierzonego
radiologicznie u pacjentéw z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz powoduje poprawe
stanu czynnosciowego.

tuszczyca

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentéw, ktérzy sg kandydatami do leczenia
systemowego.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu cigzkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dzieci i miodziezy w wieku od 4 lat, ktére wykazaly niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalif kujg sie do takiego leczenia.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS)

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych
gruczotéw potowych (trgdzik odwrécony, acne inversa) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie
uktadowe HS.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs
leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego leczenia lub jest
ono u nich przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 lat), ktore wykazaty niewystarczajgca odpowiedz
na standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng i lek z grupy kortykosteroidow
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i (lub) lek immunomodulujacy, lub u ktérych wystepowata nietolerancja lub przeciwwskazania do
stosowania takich rodzajéw leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktorzy nie wykazali wystarczajgcej
odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, w tym Kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub
azatiopryne (AZA), lub wtedy gdy nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledow
medycznych.

Zapalenie btony naczyniowej oka

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka
czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej u dorostych pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami, u pacjentdw u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki
kortykosteroidow lub leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe.

Zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Hyrimoz jest wskazany w leczeniu przewlektego nieinfekcyjnego zapalenia przedniego
odcinka bfony naczyniowej oka u pacjentéw w wieku od 2 lat, ktérzy wykazywali niewystarczajgcg
odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub gdy jest ono nietolerowane lub, u ktérych leczenie
konwencjonalne jest niewtasciwe.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Hyrimoz

Produkt Hyrimoz zostat dopuszczony do obrotu, jednak podlega dodatkowemu monitorowaniu (V).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Hyrimoz nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu. Ocenie
podlegat natomiast lek Humira zawierajgcy te samg substancje czynng — adalimumab. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), kod EAN: 5909990005055, we

Stanowisko wskazaniu zgodnym z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
Rady Przejrzystosci umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".
nr 130/2015 Uzasadnienie stanowiska:

zdnia5.10.2015r. Wskazywana szeroka populacja pacjentéw objetych programem wydaje sie niedoszacowana, co

uniemozliwia prawidlowa ocene skutkdéw finansowych. Rada zwraca uwage, ze chorzy w grupie
10 <PASI < 18 majg dostep do terapii infliksimabem.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab),
roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), w ramach programu lekowego ,"Leczenie
adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)", z poziomem
odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach grupy limitowej1050.1 blokery TNF — adalimumab.
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe stwierdza, ze przedstawione dowody naukowe nie stanowig uzasadnienia dla

rekomendowania objecia adalimumabu finansowaniem ze $rodkéw publicznych. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze wplyw na wnioskowanie ma brak spéjnosci przediozonych analiz wzgledem wskazania

Rekomendacja przedstawionego we wniosku. Wnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia kryteriow kwalif kacji do
Prezesa AOTMIT istniejgcego programu, jednak przedstawione dowody naukowe nie wskazujg na skutecznosc terapii w
nr 77/2015 tej konkretnej populaciji. Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazuja, ze terapia adalimumabem

z dnia 7.10.2015 . moze by¢ drozsza od komparatoréw. Wobec niepewnosci oszacowan (m. in. ze wzgledu na inne

zatozenia do wyliczenia ceny komparatoréw) przedstawione oszczedno$ci wyn kajgce ze zmiany terapii
w analizie ekonomicznej traktuje sie z ostroznoscig. Odnoszgc sie natomiast do konsekwenciji
finansowych, biorgc pod uwage opinie ekspertéw, wskaza¢ nalezy, ze populacja pacjentéw spetniajgca
kryteria sprecyzowane we wniosku jest niedoszacowana. W konsekwencji, analiza wptywu na budzet
moze przedstawia¢ nizszy niz realny wydatek z budzetu publicznego. W zwigzku z niedoszacowaniem
populacji (rozszerzenie kryteriow wigczenia do programu) uwzglednionej we wniosku, wigczenie
adalimumabu do obecnego programu przy niezmienionych warunkach finansowych moze przyczynic sie
do utrudnienia dostepu do wnioskowanej terapii pacjentom z ciezkg postacia tuszczycy. Jednoczes$nie
nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci spetniajacy kryteria 10 <PASI < 18 majg dostep do terapii za
pomoc3 infl ksymabu.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Humira (adalimumab) w ramach wnioskowanego
programu lekowego. Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Humira (adalimumab) pod warunkiem,
ze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego programu lekowego "Leczenie cigezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek Humira bedzie wydawany pacjentom bezpfatnie. Rada
uwaza za konieczne doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz

Stanowisko monitorowania.

Rady Przejrzystosci Uzasadnienie stanowiska:

(ks 24/2013 W przypadkach cigzkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skutecznos¢ terapii biologicznych z
z dnia 28.01.2013 . zastosowaniem inh bitoréw TNF alfa jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.)
odnoszgce sie do populacji dorostych stawiajg jednak na réwni terapie biologiczne z zastosowaniem
adalimumabu, etanerceptu, infl ksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu postulat wnioskodawcy o
utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej tuszczycy wytacznie lekiem Humira (adalimumab)
nie jest zasadny. Program lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie
standardowe tuszczycy lekami biologicznymi.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Humira (adalimumab) w ramach
programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L40.0)".
Jednoczesnie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku Humira (adalimumab) w ramach
ogtoszonego programu lekowego "leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)".

Rekomendacja Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezesa AOTM W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skuteczno$é terapii biologicznych z
nr 11/2013 zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa oraz interleukin jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat
zdnia 28.01.2013 r. (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg na réwni terapie biologiczne z
zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa oraz interleukin: adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu oraz
inhibitora interleukiny 12 i 23 ustekinumabu. Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za konieczne doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego
programu oraz zasad monitorowania pacjentéw.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu - Hyrimoz (adalimumabum), 40 mg, 2 wstrzykiwacze 0,8 ml —
netto - Hyrimoz (adalimumabum), 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml z zabezpieczeniem igly —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte

Poziom odptatnosci Ryczatt
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych
refundacyjnym pacjentéw, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL Hyrimoz, adalimumab jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentéw, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego.
Natomiast wnioskowane wskazanie refundacyjne jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne — zaktada stosowanie
produktu leczniczego Hyrimoz w w ramach refundacji
aptecznej. Obecnie adalimumab refundowany jest w 3. linii leczenia (po niepowodzeniu terapii dwoma kLMPCh)
w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)”. Wnioskowane wskazanie , W ktérym obecnie refundowany jest
produkt leczniczy Hyrimoz,

Grupa limitowa

Whioskodawca wskazuje, ze

Bioragc pod uwage, ze wniosek dotyczy refundacji produktu leczniczego Hyrimoz w ramach refundacji aptecznej
w dotad nierefundowanym wskazaniu (patrz: ponizej)

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy Hyrimoz
ma by¢ dostepny w aptece na recepte

Aktualnie adalimumab refundowany jest w ramach
programu lekowego B.47.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogdtu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie
zwiekszong proliferacjg naskérka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez
pozostawienia trwatego sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg
niezakazng i nalezy do chordb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, Zze za jej ujawnienie sie odpowiada

wspotdziatanie wielu gendw i czynnikdw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgca zyciu, ale
wywiera ogromny wplyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa
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fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia. Najczestszg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna
(plackowata). Ciezko$¢ tuszczycy ocenia sie przy zastosowaniu przynajmniej trzech wskaznikéw: PASI (ang.
Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. Body Surface Area) i DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index).
Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi PTD za tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub
duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI wynosi >10 pkt i/lub BSA >10% (obiektywne
nasilenie choroby). Luszczyca o ciezkim przebiegu obejmuje takze wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej
uogolnionej (niezaleznie od rozlegtosci choroby) oraz tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycowa).

Zrédfo: AWA Skyrizi (nr OT.4331.40.2019)
Etiologia i patogeneza

Przyczyna tuszczycy pozostaje nieznana. Na ujawnienie choroby wplywajg zaréwno czynniki genetyczne,
immunologiczne, jak i liczne czynniki Srodowiskowe. Wyréznia sie dwa typy tuszczycy zwyktej. Typ |, dziedziczny,
z poczagtkiem choroby przed 40 r.z., czesto w dziecinstwie lub w wieku miodzienczym. Cechuje sie
wystepowaniem tuszczycy w rodzinie i ma wyrazny zwigzek z niektérymi antygenami zgodnosci tkankowej (HLA
Cw6 i DRY7). Ten typ tuszczycy cechuje sie ciezszym przebiegiem, w poroéwnaniu z typem Il trudniej reaguje na
leczenie, czesciej wystepujg nawroty i uogdlnianie sie zmian skornych. Typ Il to tzw. tuszczyca dorostych, z
pierwszymi objawami po 40 r.z., ujemnym wywiadem rodzinnym i stabym zwigzkiem z HLA. tuszczyce
charakteryzujg trzy gtéwne patomechanizmy: nadmierna proliferacjia komoérek naskérka, tj. keratynocytow,
nieprawidtowe réznicowanie keratynocytow oraz stan zapalny. Wazng role w wyzwalaniu i zaostrzaniu objawéw
tuszczycy odgrywajg czynniki endogenne. Wysiewy tuszczycy sg czesto sprowokowane zakazeniem réznymi
drobnoustrojami, przede wszystkim paciorkowcami i gronkowcami. Do lekéw zaostrzajgcych tuszczyce zalicza
sie: leki przeciwmalaryczne, beta-blokery, lit, amiodaron, progesteron, inhibitory acetylocholinesterazy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne i cymetydyne. Inne czynniki zaostrzajgce to cigza i poréd, menopauza, urazy
skory, alkohol, palenie papieroséw, hipokalcemia oraz stres.

Zrédto: AWA Skyrizi (nr OT.4331.40.2019)
Rozpoznanie choroby

Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg srednio w
wieku 28,5 lat, a chorobe diagnozuje sie $rednio w wieku 29,5 r.z. Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekty
z epizodami zaostrzenh i stabilnosci. Zakres zmian chorobowych waha sie od lekkich postaci z kilkoma subtelnymi
grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie cate ciato. Poczgtkowe zmiany majg charakter drobnych
grudek do wykwitow (1-2 cm). Zmiany w pefni rozwiniete sg wieksze, wielkosci kilku centymetrow i pokryte mocno
przylegajgcymi srebrzystymi tfuskami (blaszki tuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z
tworzeniem obrgczek i ustepowaniem w czesci Srodkowej. Zmiany, ktére utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat
sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie nieréwna, hiperkeratotyczng powierzchniag. Przebieg tuszczycy jest
bardzo r6znorodny. W typie | charakterystyczne sg rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie I
okresy bezobjawowe trwajg miesigcami bgdz latami, a zmiany tuszczycowe sg mniej rozlegte.

Zrédfo: AWA Skyrizi (nr OT.4331.40.2019)
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Skala PASI pozwala na kompleksowg i szczegdétowg ocene, kitdra jest pomocna zwlaszcza u pacjentow
hospitalizowanych oraz podczas badan farmaceutycznych. Rumien, naciek i ztuszczenie sg punktowane w
czterech miejscach anatomicznych — glowa, kohczyny goérne, tutéw i konczyny dolne. Wskaznik miesci sie w skali
od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta. Poprawe wzgledem wyjsciowych wartosci PASI mozna
oceni¢ poréwnujgc wyjsciowg wartos¢ wskaznika PASI z wartoscig wskaznika PASI w trakcie lub po leczeniu i
przedstawi¢ w formie poprawy procentowej wzgledem stanu wyjsciowego. Na przyktad PASI 50 oznacza
zmniejszenie zmian o 50%, PASI 75 zmniejszenie zmian o 75%. PASI 90 zmniejszenie zmian o 90%. Za
minimalng istotng klinicznie réznice w przedmiotowej skali uznaje sie zmniejszenie nasilenia objawéw o 75%.

Do codziennej oceny klinicznej uzywana jest skala PGA (ang. Psoriasis Global Assesment). Zaawansowanie
tuszczycy oceniane jest w punktach od 1 do 7, gdzie 1-oznacza brak zmian tuszczycowych, 2-posredni stopien
miedzy brakiem zmian, a stopniem nastepnym, 3-nieznaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie
i/lub rumien, 4-stopien posredni miedzy 3 a 5, 5-umiarkowany naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie
i/lub rumien, 6-znaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, 7-najbardziej nasilony naciek w obrebie blaszki
tuszczycowej i/lub rumien.

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wplywie na jakos$¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg
z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy to gtéwnie typu | choroby,
a sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawéw. L uszczyca to schorzenie
ogodlnoustrojowe, zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania: nadcisnienia tetniczego, choroby
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niedokrwiennej serca, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, incydentéw zatorowych, ktére mogg grozi¢ powaznymi
nastepstwami.

Zrédto: AWA Skyrizi (nr OT.4331.40.2019)
Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w potnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10%
populacji). Umiarkowang czestos¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Pdétnocnej i tacinskiej, u ludnosci
zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populaciji.
tuszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych
tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze
wspdtistnie¢ z tuszczycg zwyklg w 5-30% przypadkéw. W 75% przypadkéw choroba pojawia sie przed
ukonczeniem 45 r.z. Czesto$é wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5%
(wszystkich postaci: 1-3%), natomiast zapadalnos¢ wynosi 1000-1500 przypadkow rocznie. Ciezka tuszczyca i
tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika smiertelnosci. W brytyjskim badaniu
wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali srednio 3,5 lat wczesniej niz mezczyzni bez tej choroby
(95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczesniej (95% CI: 2,2; 6,6, p<0,001).

Zrédfo: AWA Skyrizi (nr OT.4331.40.2019)
Aktualne postepowanie medyczne

Obecnie w terapii tuszczycy rekomendowane sg zaréwno klasyczne leki przeciwtuszczycowe (metotreksat,
cyklosporyna, acytretyna), leki biologiczne hamujgce TNF-a (adalimumab, etanercept, infliksymab), interleukiny
12 i 23 (ustekinumab), jak i nowe leki — inhibitory interleukiny 17 (sekukinumab, iksekizumab) i nowe inhibitory
interleukiny 23 (guselkumab, tildrakizumab). Rekomenduje sie takze nowe substancje drobnoczgsteczkowe:
apremilast i ester dimetylowy kwasu fumarowego. W czesci tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
uzasadnione jest wykorzystanie fototerapii lub fotochemoterapii. Szczegétowe informacje dotyczgce aktualnego
postepowania medycznego przedstawione zostaty w rozdz. 3.4.1 AWA.

Zrédio: PTD 2018, Zrédfo: AWA Skyrizi (nr OT.4331.40.2019)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2018, 2019 i I. potowie 2020 roku odnotowano odpowiednio 66 976, 68 670, 40
601 pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejacym choroby
wg ICD-10: L40.0 tuszczyca pospolita.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2018 2019 2020 (I. potowa)
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub 66 976 68 670 40 601
wspdtistniejgcym: L40.0 (tuszczyca pospolita)

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
umiarkowana do ciezkiej przewlekta postac¢
Parametr umiarkowana do ciezkiej przewlekta postac¢ tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) — po
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u nieskutecznosci leczenia jednym lekiem
dorostych pacjentéw klasycznym modyfikujacym przebieg choroby u
dorostych pacjentéw
Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 1 mIn oséb Sposréd wszystkich pacjentow chorujacych na
Liczba nowveh zachorowats Trudno oszacowac rocznie do programu fuszczyce ok. 20 % chorych wymaga leczenia
. Yy ku w Pol lekowego B.47 wigczanych jest ok. 300 ogolnego. Uznajgc, ze skutecznoSc cyklosporyny,
RACIAGUNOKUAWELOISCE nowych chorych metotreksatu i acytretyny mierzona wskaznikiem
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Odsetek 0séb, u ktérych 5 % ze wszystkich chorych na tuszczyce. PASI 75 dotyczy okoto 40 %, mozna wigc przyjac,
oceniana technologia bytaby Na fuszczyce choruje ok. 1 min ludzi z czego Ze ok. 40 % pacjentéw leczonych tymi lekami
stosowana po objeciu jej jedynie 20 % wymaga leczenia ogdlnego, wykaze nieskuteczno$c¢ tych terapii i bedzie
refundacja pofowa odpowie na leczenie klasyczne wymagata wnioskowanej technologii.

R oo 410 1 v ke

Obecna liczba chorych w Polsce 74-76 tys. 8 - 10 tys.

Liczba nowych zachorowan

w ciagu roku w Polsce 50.11s.
Odsetek os6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby 24,5255 tys 1,5-401ys

stosowana po objeciu jej
refundacja

Zgodnie z opinig prof. dr hab. Joanny Narbutt, Konsultant Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii na
tuszczyce choruje obecnie w Polsce ok. 1 min 0so6b, a leczenia ogdlnego wymaga ok. 20%. U ok. 40% z nich
konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (kLMPCh) sg nieskuteczne i wymagajg oni terapii
whnioskowang technologig. Z kolei prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie dermatologii i wenerologii wskazuje, ze obecnie na umiarkowang do ciezkiej posta¢ tuszczycy
zwyczajnej (plackowatej) choruje 74-76 tys. dorostych pacjentdéw, z czego pierwsza linia leczenia jest
nieskuteczna u 8-10 tys. pacjentéw. Zdaniem ekspertki wnioskowang technologie stosowatoby 1,5-4,0 tys. z nich.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
a) Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
b) National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢) National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
d) Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e) National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
f) Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
g) Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
h) New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
i) Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

j) strony polskich, ogélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl/

e European Dermatology Forum (EDF), https://www.euroderm.org/home

e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV), https://www.eadv.org/
e International League of Dermatological Societes (ILDS), https://ilds.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.04.2021 r. Odnaleziono 8 rekomendacji dotyczacych leczenia
tuszczycy: polskie PTD 2018, francuskie FSD 2018, brytyjskie NICE 2019, amerykanskie AAD-NPF 2019,
europejskie EDF/EADV/IPC 2015 (aktualizacja 2017), brytyjskie BAD 2017, australijskie ACD 2017 oraz
miedzynarodowe GRAPPA 2015 — wszystkie zalecajg stosowanie adalimumabu w przebiegu tuszczycy
pospolitej. Jedynie wytyczne francuskie FSD 2018 i brytyjskie BAD 2017 odnoszg sie do liczby wczesniej
stosowanych terapii systemowych. W przypadku francuskich adalimumab zalecany jest po niepowodzeniu dwéch
metod terapii systemowej, w tym metotreksatu i cyklosporyny lub fototerapii, lub wystgpienia przeciwwskazan.
Podobne zalecenie znajduje sie w wytycznych brytyjskich, jednak dodatkowo dopuszcza sie zastosowanie
adalimumabu juz po pierwszym leczeniu systemowym, u pacjentdw ktorzy spetniajg kryteria dotyczace
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zaawansowania choroby i jednoczes$nie cierpig na tuszczycowe zapalenie stawdw, lub cierpig na nawrotowg
posta¢ tuszczycy (np.: objawy szybko powracajg po odstawieniu terapii, ktéra nie moze by¢ kontynuowana).
Wytyczne NICE 2019 oraz EDF/EADV/IPC 2015 zalecajg zastosowanie adalimumabu po leczeniu miejscowym
oraz po fototerapii i leczeniu systemowym, bez wyszczegdlnienia ile lekéw nalezy wykorzystaé w leczeniu
systemowym.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2018
(Polska)

Konflikt
interesow:

brak informacji

tuszczyca. Rekomendacije diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Czes¢ |I: tuszczyca umiarkowana do ciezkiej

Leki biologiczne poprzez celowane dziatanie na wybrany etap reakcji inmunologicznej wywotujg bardziej selektywny
wplyw terapeutyczny niz klasyczne leki przeciwtuszczycowe. Pozwala to na uzyskanie wysokiej skutecznosci
leczniczej przy stosunkowo niewielkim ryzyku wystgpienia dziatar niepozgdanych. (...) Do leczenia kwalifikujg sie
pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Ze wzgledu na wysoki koszt terapii
lekami biologicznymi i nowoczesnymi substancjami drobnoczgsteczkowymi leczenie takie stosuje sie zazwyczaj u
pacjentéw, u ktoérych stwierdzono nieskuteczno$¢ jednej Ilub dwdch metod klasycznej ogdlnej terapii
przeciwtuszczycowej, ktérzy majg przeciwwskazania do takiego leczenia lub u ktorych po takiej terapii wystapity
objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej kontynuowanie.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane tak dfugo, jak dftugo korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem
dfugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje o ewentualnym przerwaniu lub zakoriczeniu leczenia biologicznego,
podobnie jak w przypadku innych metod terapii przeciwtuszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzgcy
leczenie w porozumieniu z pacjentem.

Obecnie w Polsce dostepnych jest 5 roznych lekéw biologicznych blokujgcych czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a)
(w tabeli wymieniono: infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol — przyp. analityka) oraz
leki biopodobne. Dobér danego leku blokujgcego TNF-a powinien uwzglednia¢ dotychczasowe leczenie, preferencje
chorego (np. lek dozylny vs lek podskérny), doswiadczenie lekarza prowadzgcego oraz specyficzng sytuacje pacjenta.
(...) Mimo ze wszystkie leki hamujg TNF-a, ich budowa, mechanizm dziatania i efektywno$c¢ kliniczna sg odmienne.
(--)

Obecnie do leczenia tuszczycy w Europie zostaly zarejestrowane dwa przeciwciata monoklonalne blokujgce
bezposrednio IL-17 (iksekizumab i sekukinumab) i przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor dla IL-17
(brodalumab) (...). Skuteczno$c terapii tg grupg lekéw wyrazona wspoétczynnikiem PASI-75 wynosi ok. 80—90%.
Ponadto ok. 70% chorych uzyskuje poprawe PASI-90. Obecnie leki blokujgce IL-17 stanowig statystycznie
najskuteczniejszg opcje terapeutyczna. (...)

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych i sity rekomendacji.

FSD 2018
(Francja)
Konflikt
interesow:
Czes¢ autorow
zadeklarowata
wystepowanie
potencjalnego
konfl ktu
interes6w

Wytyczne dotyczgce leczenia systemowego umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy u pacjentéw dorostych

W przypadku niepowodzenia dwéch metod terapii systemowej, w tym MTX, CsA lub fototerapii, lub wystgpienia
przeciwwskazan, zalecany jest adalimumab lub ustekinumab. Przy niepowodzeniu tej terapii zaleca sie zmiane
ustekinumabu na adalimumab lub zastosowanie etanerceptu lub infliksymabu lub leki anty-IL17 (iksekizumab,
sekukinumab).

W wytycznych przy ogdlnych zaleceniach dotyczgcych tego, czy dany lek powinien by¢ stosowany, nie podano
poziomu dowoddéw naukowych i sity rekomendacii.

NICE Pathways

Wytyczne dotyczgce Sciezki terapeutycznej w tuszczycy
Leczenie pierwszej linii: tradycyjne $rodki stosowane miejscowo (takie jak kortykosteroidy, witamina D, analogi

Czes¢ autorow
zadeklarowata
wystepowanie
potencjalnego

- psoriasis e ) .
2019 witaminy D, preparaty ditranolu i smoty).
(UK) Lecze_nig dr_ugiej_ linii: fo_toterapi_a (waskim spektrum UVB oraz_szerokopasmowym UVB i PUVA) i leczenie systemowe
Konflikt lekami niebiologicznymi takimi jak cyklosporyna, metotreksat i acytretyna.
interesow: Leczenie trzeciej linii: Iepzeni_e systemowe I_ekami biologic_znymi: agalimumab, broda_lumab, certolizumab pegol,
7Brak* etanercept, guse kumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab, tildrakizumab, ustekinumab.
W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych i sity rekomendaciji.
Agglglf': Inhibitory TNF-alfa obecnie zatwierdzone do stosowania w terapii leczenia tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego:
(USA) Adalimumab
in—lfg'gfslg\tv: » zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego[sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I-11];

» ADA moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczacag dioni i podeszw (tuszczyca dioni i stép) [sita rekomendacji: A, poziom
dowodow: I];
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konfl ktu
interes6w

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego dotyczaca paznokci [sita rekomendaciji: A, poziom dowodoéw: I-I1];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z fuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego dotyczgca skory gtowy [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: II];

* moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami
tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendaciji: B,
poziom dowodéw: I];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowata o dowolnym nasileniu, przy
jednoczesnym wystepowaniu £ZS [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: I-11];

» w celu zwigkszenia skutecznosci ADA w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
zaleca sie potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy
D [sita rekomendacji: B, poziom dowodow: I-111];

« terapie ADA mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodow: II-111];

» w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych zaleca sie skojarzenie ADA z MET [sita rekomendac;ji: B, poziom dowodéw: I];

* przyjmowanie ADA mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendaciji: C, poziom dowoddw: I1;
» w przypadku gdy jest to klinicznie wskazane terapie ADA mozna skojarzy¢ z cyklosporyng w celu zwiekszenia
skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita
rekomendaciji: C, poziom dowodéw: II-11l];

» moze by¢ skojarzony z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom dowodow: I1];
Etanercept

» zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-11];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego w obrebie skory gtowy [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego w obrebie paznokci [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I-1lI];

* moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami
tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendac;ji: B,
poziom dowodéw: II-11];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o dowolnym nasileniu, w
przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o znaczgcym nasileniu [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw 1];

* w celu zwiekszenia skutecznosci ETA w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
zaleca sie potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy
D [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: I-11];

* przyjmowanie ETA mozna skojarzyc¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-I1];

* w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych zaleca sie skojarzenie terapii ETA z MET [sita rekomendacji: B, poziom dowodoéw: I-11];

* przyjmowanie ETA mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodéw: I1];
» w przypadku kiedy jest to wskazane klinicznie stosowanie ETA mozna skojarzy¢ z przyjmowaniem cyklosporyny w
celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych chorych
[sita rekomendacji: C, poziom dowodoéw: Il];

* leczenie ETA moze byé skojarzone z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwigkszenia skutecznos$ci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: 11];

Infl ksymab

« zalecany jako opcja terapeutyczna w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: I-11];

* INF moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego dotyczaca dtoni i podeszw (tuszczyca plackowata dioni i stép) [sita rekomendacji: B,
poziom dowodéw: I-11];

» zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego dotyczacg paznokci [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-11];

+ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego dotyczaca skory gtowy [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: 11];

* moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami
tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: C,
poziom dowodéw: Il];

+ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o dowolnym nasileniu, w
przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o znaczacym nasileniu. INF hamuje rowniez (radiologicznie
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wykrywalne) uszkodzenie stawdw u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawdw [sita rekomendacji: A, poziom
dowodow: I-11];

» w celu zwigkszenia skutecznosci INF w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
zaleca sie potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy
D [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: II];

+ stosowanie INF mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodoéw: I1-111];

» w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych zaleca sie skojarzenie terapii INF z MET [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: I-I1];

» w przypadku kiedy jest to wskazane klinicznie terapie INF mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwiekszenia
skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita
rekomendaciji: C, poziom dowodéw: II];

Certolizumab

* jest zatwierdzony przez FDA do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej;

« certolizumab najprawdopodobniej posiada cechy podobne do innych lekéw z tej samej klasy (inhibitory TNF-alfa) pod
wzgledem tgczenia ze soba réznych opcji leczenia, skutecznosci w obszarach trudnych do leczenia i prawdopodobnie
immunogennosci. Jednakze nie istniejg dostepne dowody popierajace powyzsze stwierdzenia, ktére to oparte sg na
ekstrapolaciji danych otrzymanych dla innych inhibitoréw TNF-alfa.

Ustekinumab

» zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: |, 111];

» UST moze by¢ stosowany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczgca dioni i podeszw (tuszczyca dioni i stdp) [sita rekomendacji: B, poziom
dowodéw: 11-111];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego dotyczaca paznokci [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: I-I1];

*zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego dotyczacy skory gtowy [sita rekomendaciji: C, poziom dowodoéw: Il1];

* moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami
tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Istniejg ograniczone
dowody na temat zastosowania UST w leczeniu tuszczycy odwréconej i kropkowatej [sita rekomendaciji: C, poziom
dowodow: 11-111];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o dowolnym nasileniu, w
przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I];

* w celu zwiekszenia skutecznosci UST w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
zaleca sig skojarzenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy
D [sita rekomendacji: C, poziom dowodow: 11];

« terapie UST mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznos$ci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: II-I1l];

» w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych zaleca sig¢ skojarzenie ADA z MET [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-11];

* leczenie UST mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodéw: I1];

« w przypadku gdy jest to klinicznie wskazane terapie UST mozna skojarzy¢ z cyklosporyng w celu zwigkszenia
skutecznosci w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych chorych [sita
rekomendaciji: C, poziom dowodéw: III];

* UST moze by¢ skojarzony z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: I];

Guselkumab

+ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z fuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: I];

+ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca skéry gtowy, paznokci i tuszczycg
plackowatg dtoni i stop [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: I];

Tyldrakizumab

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: []

« zalecana dawka to 100 mg podawane przez lekarza w gabinecie, we wstrzyknieciu podskornym w 0. i 4. tygodniu, a
nastepnie co 12 tygodni [sita rekomendaciji: AJ;

Ryzankizumab

* RIS nie zostat jeszcze zatwierdzony do stosowania przez FDA, jednak moze by¢ stosowany w monoterapii u
dorostych chorych z tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendac;ji: B, poziom
dowodow: I];

Leki blokujace interleukine 17 (sekukinumab, iksekizumab oraz brodalumab).
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Sekukinumab

+ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom dowodoéw: I-I1];

* moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, dotyczacg gtowy i szyi, w tym takze skory gtowy [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow:
1;

» SEK jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczaca paznokci [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I];

» SEK jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dtoni o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: I];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg krostkowg dfoni i stop o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego [sita rekomendacji: B, poziom dowoddw: brakdanych, ocena na podstawie opinii
ekspertéw];

* SEK moze byé¢ stosowany w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg erytrodermiczng [sita rekomendac;ji: C,
poziom dowodéw: Il1];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowata o dowolnym nasileniu, przy
jednoczesnym wystepowaniu £ZS [sita rekomendaciji: A, poziom dowodéw: I];

Iksekizumab

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom dowodéw: I-I1];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, dotyczaca skoéry gtowy [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-I1];

* moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg erytrodermiczng [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: I-11];

» IKS jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczgca paznokci [sita rekomendac;ji: B, poziom dowodéw: I-I1];

* moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z uogodlniong tuszczyca krostkows [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-1];

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o dowolnym nasileniu, przy
jednoczesnym wystepowaniu £ZS [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: I];

Brodalumab

« zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego [sita rekomendac;ji: AJ;

» moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z uogdlniong tuszczyca krostkows [sita
rekomendaciji: BJ;

* BRO jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych,
ktérzy sg kandydatami do terapii systemowej lub fototerapii i nie uzyskali odpowiedzi na leczenie lub tez utracili
odpowiedz na leczenie uzyskang po zastosowaniu innych terapii systemowych.

Wiekszos$¢ chorych z tuszczycg o nasileniu tagodnym do umiarkowanego jest w stanie odpowiednio kontrolowaé
chorobe wytacznie za pomocg terapii miejscowej lub fototerapii. Jednak leki miejscowe stosowane samodzielnie lub
w potgczeniu z fototerapig moga by¢ niewystarczajgce w leczeniu chorych z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Sita rekomendaciji:

A. Zalecenie oparte na spojnych i dobrej jakosci dowodach zorientowanych na pacjenta.

B. Zalecenie oparte na niespojnych lub dowodach zorientowanych na pacjenta o ograniczonej jakosci.

C. Zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studiach przypadkoéw lub dowodach dotyczacych choréb.

Poziom dowodéw:

|. Dobrej jakosci dowody zorientowane na pacjenta (tj. dowody mierzgce wyniki, ktére maja znaczenie dla pacjentow:
zachorowalnos$c¢, Smiertelnosc, ztagodzenie objawéw, redukcja kosztow i jakos¢ zycia [QOL]).

I1. Dowody zorientowane na pacjenta o ograniczonej jakosci.

I Inne dowody, w tym wytyczne konsensusowe, opinie, studia przypadkéw lub dowody dotyczgce choroby
(tj. dowody mierzace posrednie, fizjologiczne lub zastepcze punkty koncowe, ktére moga lub moga nie
odzwierciedla¢ poprawy wynikow pacjentéw)

EDF/EADV/IPC
2015/2017
(Europa)
Konflikt
interesow:
Czesé autorow
zadeklarowata
wystepowanie
potencjalnego

U chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie terapie systemowa:

* acytretyny — brak rekomendacji za/przeciw stosowaniu w monoterapii;

« cyklosporyny — zalecane jako lek w krotkotrwatym leczeniu, do zapoczatkowania terapii (sita rekomendacji: mocna),
w diugoterminowym leczeniu tylko u wybranych chorych, maksymalnie przez okres dwoéch lat, a w przypadku
koniecznosci wydtuzenia leczenia sugerowana jest konsultacja z nefrologiem (sita rekomendacji: staba);

+ estrami kwasu fumarowego — zaleca si¢ stosowanie na poczatku leczenia (sita rekomendacji: mocna) oraz jako
leczenie dtugoterminowe (sita rekomendacji: mocna); zaleca sie rowniez powolne zwigkszanie dawki leku (sita
rekomendacji: mocna);
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» metotreksatem — zaleca si¢ stosowanie na poczatku leczenia oraz jako leczenie dlugoterminowe (sita rekomendacii:
mocna). Moze by¢ podawany doustnie lub podskoérnie.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej jako Il linii leczenia (adalimumab, etanercept, infliksymab,
ustekinumab) u pacjentoéw z tuszczycg plackowatg umiarkowang do ciezkiej, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
fototerapie lub klasyczne leczenie systemowe, lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania tych terapii.
Whytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw jako leku pierwszego wyboru. (Sita rekomendacji: 11, oparta na
dowodach i konsensusie ekspertow).

W wytycznych z 2017 r. dodatkowo ocenie poddano apremilast oraz sekukinumab:

Zaleca sie stosowanie apremilastu jako leku drugiej linii w leczeniu indukcyjnym i leczeniu dtugoterminowym (Sita
rekomendaciji:1). W przypadku podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych (3-5 krotnie) zaleca sig konsultacje z
hepatologiem przed rozpoczeciem leczenia (Sita rekomendacji: 11). W przypadku wystepowania obecnie lub w
przesztosci choroby nowotworowej zaleca sie rozwazy¢ leczenie apremilastem dopiero po konsultacji z onkologiem.

Zaleca sie leczenie sekukinumabem jako leczenie indukcyjne i leczenie dtugoterminowe (Sita rekomendaciji: 11, oparta
na dowodach i porozumieniu). Przy stosowaniu SEK w | lub Il linii nalezy wzig¢ pod uwage czynniki indywidualne oraz
regionalne rozporzadzenia (oparte na konsensusie).

Sita rekomendacji i poziom dowodow:

silna rekomendacja (‘We recommend . . —11),

staba rekomendacja (‘We suggest. . .’-1),

brak rekomendacji (‘We cannot make a recommendation with respect to. . ..” o),
stabe zalecenia przeciwko (‘We suggest against. . ." |),

silne zalecenia przeciwko (‘We recommend against. . .’ ||)

BAD 2017
(Wielka
Brytania)
Konflikt
interesOw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata
wystepowanie
potencjalnego
konfl ktu
interesow

Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczgce zastosowania lekéw biologicznych w leczeniu
tuszczycy.
Kryteria kwalifikacji do leczenia:

e Terapia lekami biologiczna powinna by¢ stosowana u pacjentéw wymagajacych terapii systemowej, po
niepowodzeniu leczenia metotreksatem i cyklosporyng (lub gdy terapia tymi lekami nie byta tolerowana lub
przeciwskazana), u ktérych tuszczyca wywiera powazny wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychologiczne
oraz spoteczne (na przykiad, wyn k formularzy DLQI lub cDLQI > 10, klinicznie istotne objawy depres;ji/
stanow lekowych) oraz spetniajgcych co najmniej 1 z ponizszych kryteriéw: (sita rekomendacji: mocna)

o tuszczyca zajmuje duze powierzchnie ciata pacjenta (BSA >10% lub PASI 210 lub umiarkowana
ocena w skali ,physician’s global assessment” PGA);

o wystepujg zlokalizowane ogniska choroby z silnymi objawami, silnie wptywajgce na
funkcjonowanie oraz poziom komfortu zycia pacjenta (np.: tuszczyca paznokci, lub zajecie innych
trudnych do leczenia i powaznie wplywajgcych na funkcjonowanie pacjenta miejsc takich jak:
twarz, gtowa, dtonie, podeszwy stdp, stawy oraz genitalia);

. Leczenie biologiczne mozna wigczy¢ na wczesniejszym etapie (np.: gdy leczenie metotreksatem byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane) leczenia u pacjentéw ktérzy spetniajg kryteria dotyczace
zaawansowania choroby i jednoczesnie cierpig na tuszczycowe zapalenie stawdw, lub cierpig na nawrotowg
postac tuszczycy (np.: objawy szybko powracajg po odstawieniu terapii, ktéra nie moze by¢ kontynuowana).

e  Zmiana leczenia na alternatywny lek (w tym biologiczny) powinna byé rozwazona w nastepujacych sytuacjach:
. nie osiggnieto poprawy zgodnej z minimalnymi kryteriami odpowiedzi;
. nastapita wstepna odpowiedz na leczenie, lecz zostata ona utracona;
. aktualnie stosowana terapia biologiczna nie jest tolerowana lub jest przeciwskazana.
Wymieniono nastepujgce inhibitory TNF-alfa:
. Infl ksymab (podawany dozylnie) — zalecany u chorych z bardzo ciezkim nasileniem, lub gdy terapia innymi
lekami biologicznymi byta nieskuteczna (sita rekomendacji: mocna);

e Adalimumab (podawany podskdrnie), rozwazany réwniez jako | linia leczenia u chorych z artropatig
tuszczycows (sita rekomendacji: mocna);

. Etanercept (podawany podskarnie).
Wybor terapii biologicznej — | linia u dorostych:
. Ustekinumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentéw speniajgcych kryteria leczenia lekami biologicznymi; (sita
rekomendacji: mocna)
e Adalimumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentéw z tuszczycg i podejrzeniem artropatii tuszczycowej;(sita
rekomendacji: mocna)
e  Sekukinumab moze by¢ terapig | linii u pacjentéw z lub bez £ZS; (sita rekomendaciji: staba)

. Iksekizumab rekomendowany w leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do terapii
systemowej (brak sity rekomendac;ji)

Wybor terapii biologicznej — Il linia u dorostych
e W przypadku niepowodzenia terapii | linii nalezy rozwazy¢ kazdy inny z dostepnych lekéw biologicznych; (sita
rekomendacji: mocna)

. Infl ksymab powinien by¢ stosowanych u pacjentdow z ciezkg postacig choroby lub gdy pozostate dostepne
opcje leczenia okazaly sie nieskuteczne; (sita rekomendacji:mocna)
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Terapie systemowg zaleca sie¢ réwniez w przypadku niepowodzenia drugiej lub kolejnej terapii biologicznej (sita
rekomendaciji: staba).

Sita rekomendacgiji:

Mocna: korzysci ze stosowania interwencji przewyzszajg ryzyko

Staba: korzysci jak i ryzyko stosowania interwenciji jest na tym samym poziomie

Ogédlne zalecenia

ACD 2017* e Terapia miejscowa w przypadku tuszczycy tagodnej do umiarkowanej (PASI <10 oraz DLQI <10)
(Australia) z mozliwoscig wdrozenia leczenia uktadowego.
Konflikt e  Fototerapia lub terapia uktadowa konwencjonalna w przypadku tuszczycy ciezkiej (PASI > 10 oraz/lub DLQI
intereséw: > 10; PASI < 10 oraz DLQI > 10).
brak informaciji e  Terapia ukladowa biologiczna jako kolejna linia leczenia po braku odpowiedzi na leczenie fototerapig lub

terapig uktadowg konwencjonalna.

Dla tuszczycy plackowatej jako silnie rekomendowane wymienione sg terapie:

GRAPPA 2015 e terapie miejscowe;
(Swiat) o fototerapia;
Konflikt e leczenie DMARD (ang. disease-modifying antirheumatic drugs) za pomoca metotreksatu, leflunomidu lub
intereséw: cyklosporyny;
brak informacji e leczenie inhibitorami czynn ka martwicy nowotworu — alfa, w tym adalimumabem;

. leczenie inhibitorami blokujgcymi szlak interleukiny-12/23, interleukiny-17 oraz fosfodiesterazy-4.

" na podstawie APD wnioskodawcy (rozdz. 2.7, tab. 10

* cztonkowie komitetu przygotowujgcego wytyczne sg proszeni o zadeklarowanie potencjalnego konfliktu intereséw. W przypadku uznania,
ze konflikt wystepuje sg wykluczani z dalszej oceny (https://www.nice.org.uk/guidance/ta596/chapter/5-Appraisal-committee-members-and-
NICE-project-team).

** ryzankizumab (Skyrizi) zostat zarejestrowany przez FDA 23.04.2019 r. w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb
dorostych, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogdéinego lub fototerapii.
(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varAppINo=761105)

AAD-NPF - American Academy of Dermatology - National Psoriasis Foundation; ACD - Australasian College of Dermatologists; BAD - British
Association of Dermatologists; CsA — cyklosporyna; DLQI - (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych; EDF/EADV/IPC - European Dermatology Forum / European Academy of Dermatology and Venereology / International
Psoriasis Council; FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration); FSD - French Society of Dermatology; GRAPPA -
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; MTX — metotreksat; NICE - National Institute for Health and Care
Excellence; PASI - (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami
tuszczycowymi; PTD - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne; PUVA - (ang. Psoralen Ultra-Violet A) metoda fotochemioterapii z
zastosowaniem psoralenu

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano 2 opinie ekspertow klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-
Herniczek

Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

] ] - metotreksat - metotreksat
Aktualnie stosowane technologie | _ acytretyna - acytretyna
medyczne

- cyklosporyna - cyklosporyna
Technologia najtansza metotreksat metotreksat
Technologia najskuteczniejsza metotreksat metotreksat
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-
Herniczek
Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

o Niewystarczajgca skutecznosc¢
terapeutyczna

o Dziafania niepozgdane zwigzane ze
stosowanym leczeniem

Metotreksat jest zalecany jako jeden z lekéw
ogolnych w tuszczycy ze wzgledu na jego
niskg cene, fatwo$¢ stosowania (raz w
tygodniu), skuteczno$¢ w tuszczycy oraz
tuszczycowym zapaleniu stawow (tuszczycy
stawowej) i dobrg tolerancje. Mozna go
stosowac przez dtugi okres przy odpowiednim
monitoringu badan i skutecznej antykoncepcji.

Cyklosporyna A zalecana jest w leczeniu
tuszczycy gdy celem leczenia jest wywotanie
szybkiej poprawy. Z powodu duzej liczby
objawOw niepozgdanych (uszkodzenie nerek,
nadcis$nienie tetnicze, infekcje i nowotwory
ztosliwe) terapia ta z reguty jest stosowana do
6 miesiecy, maksymailnie 2 lata.

Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii
tuszczycy krostkowej uogoéinionej. Jest takze
stosowana w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jednak
podobnie jak pozostate retinoidy, jest lekiem
silnie teratogennym. Z tego wzgledu nie wolno
Jej podawac kobietom w cigzy, a wszystkie
kobiety w okresie reprodukcyjnym przyjmujgce
ten lek muszg stosowac skuteczne metody
antykoncepcji przez caty okres leczenia oraz 3
lata po zakonczeniu terapii. Ponadto wymaga
regularnych badan parametrow watrobowych.

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia, ktére
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu

Podwyzszenie skutecznosci terapeutycznej,
ograniczenie liczby dziatar niepozgdanych.
Zwiekszenie dostepnosci chorych do leczenia
biologicznego w AOS spowoduje ograniczenie
kolejek do programéw lekowych dla pacjentow
Z ciezkg postacig tuszczycy z PASI > 18.

Zwiekszenie dostepu do leczenie
biologicznego w tym poza programami
lekowymi. Mozliwo$¢ prowadzenia terapii
lekami biologicznym w warunkach
ambulatoryjnych.

Potencjalne problemy w zwiazku

Brak doswiadczenia w prowadzeniu terapii
lekami biologicznymi cze$ci lekarzy

ze stosowaniem ocenianej Nie widze. dermatologéw. Obawy w prowadzeniu

technologii pacjentéw leczonych lekami biologicznymi
ws$rdd niektorych lekarzy.

Mozliwosci

naduzy¢/niewtasciwego Brak doswiadczenia i obawy lekarzy w

zastosowania zwigzane z Nie widze. prowadzeniu leczenia biologicznego moga by¢

objeciem refundacja ocenianej
technologii

przyczyng opbéznienia we wdrozeniu leczenia.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci po braku skutecznosci jednego z
lekéw klasycznych majgcy nasilenie choroby
PASI > 10, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
ogdlnego adalimumabem.

Pacjenci, u ktérych stosowanie lekéw
klasycznych jest nieskuteczne,
przeciwwskazane lub pacjenci majgcy objawy
uboczne w trakcie stosowanej terapii.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),

ktore nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii

e przy braku wskazan do terapii zgodnie z
ChPL

e chorzy z PASI > 18

Pacjenci, u ktérych wystagpita ciezka reakcja
uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocniczg lub dziatanie niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku
zgodnie z ChPL lub nie uzyskano adekwatnej
odpowiedzi na zastosowang substancje
czynng lub pacjent utracit adekwatng
odpowiedz.
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-
Herniczek
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Jak na praktyczne funkcjonowanie
obowigzujacego programu
lekowego B.47 ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0)”, wptynetoby objecie
refundacja produktu leczniczego
Hyrimoz w aptece na recepte
leki

biologiczne stosowane w
programie? Czy w Panstwa opinii
zasadnym jest z klinicznego
punktu widzenia objecie
refundacjg apteczng leku Hyrimoz

przy
niezmienionych zapisach
obowigzujacego programu
lekowego B.47 dotyczacych
kryteriéw kwalifikacji?

Ograniczenie kolejek do programéw lekowych,
wieksza dostepnosc¢ chorych z PASI >18

Objecie refundacjg produktu leczniczego
Hyrimoz w aptece powinno spowodowac, ze u
wiekszej liczby pacjentéw z tuszczycg ciezka,
gdzie w programie lekowym jest mozliwy
wybdr z 8 preparatéw, leczenie biologiczne
rozpocznie sie od najtanszych biosymilarow
anty-TNF-alfa. Dzieki mozliwo$ci dfugotrwatej
terapii adalimumabem, pacjenci bedg pézniej
lub w ogdle niekwalifikowani do leczenia
drozszymi lekami w programie
terapeutycznym B.47.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 12), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu w Polsce sa:
metotreksat, cyklosporyna, acytretyna oraz metoksalen.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z] | CHB[zl] | WLF[z1] | PO "‘[’315
120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - antymetabolity - metotreksat do stosowania doustnego
Metotab, tabl., 7.5 mg 100 tabl. 05909991064266 46,98 49,33 58,76 57,64 ryczatt

Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 41,41 38,43 ryczatt
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 05909990453825 16,18 16,99 21,78 19,21 ryczatt
Metotab, tabl., 2.5 mg 100 tabl. 05909991064228 15,66 16,44 21,23 19,21 ryczatt
Metotab 10 mg, tabl., 10 mg 100 tabl. 05909991064303 62,64 65,77 76,85 76,85 ryczatt
100 szt. (1
Trexan, tabl., 10 mg poj.po 100 05909990730346 64,26 67,47 78,55 76,85 ryczatt
szt)
100 szt.
Trexan, tabl., 2.5 mg (but.) 05909990111619 16,19 17,00 21,79 19,21 ryczatt
Trexan Neo, tabl., 10 mg 100 szt. 05909991303617 62,64 65,77 76,85 76,85 ryczatt
100 szt. (w
Trexan Neo, tabl., 2.5 mg pojemniku) 05909991303563 15,64 16,42 21,21 19,21 ryczatt
120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inne immunosupresanty - metotreksat do stosowania podskérnego
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-
' strz.a 05907626701852 16,49 17,31 22,27 22,27 ryczatt
amputko-strzykawce, 20 mg/ml
0,375 ml
Evetrexal, roztwor do wstrzykiwaniw | TR o0 oo 7322 | 7688 | 8831 | 8831 | ryczalt
amputko-strzykawce, 20 mg/ml P ' ’ ' ' ry
0,375 ml
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 4 amp.-
' strz.po 0,5 05907626701920 97,63 102,51 115,63 115,63 ryczatt
amputko-strzykawce, 20 mg/ml mi
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zl] | WLF [zf] PO V\[Iz?]s
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 4.amp.-
’ y strz.po 05907626702040 146,45 153,77 169,19 169,19 | ryczait
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 0.75 ml
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 4amp.-
! y strz.po 1 05909990735242 195,26 205,02 222,14 222,14 ryczatt
amputko-strzykawce, 20 mg/ml ml
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 4 amp.-
! y strz.po 05909990735273 244,08 256,28 274,55 274,55 ryczatt
amputko-strzykawce, 20 mg/ml 125 ml
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 4amp.-
’ strz.po 1,5 05909990735303 292,90 307,55 326,97 326,97 | ryczatt
amputko-strzykawce, 20 mg/ml mi
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampulko-strzykawce, 50 mg/ml OSt;.Z5.$T('IJ| 05909990791286 216,85 227,69 245,38 245,38 | ryczait
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampulko-strzykawce, 50 mg/ml strz.r[;(I) 0,2 05909990791347 289,14 303,60 323,02 323,02 | ryczatt
Metex, roztwér do wstrzykiwan w 12 amp.-
’ y strz.po 05909990922741 372,60 391,23 412,39 412,39 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.25 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
’ strz.po 0,3 05909990791392 433,71 455,40 478,29 478,29 | ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 1sztrazm%- 05909990922758 521,64 | 547,72 | 57234 | 572,34 | ryczaft
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0 35'Fr’n| ’ ' ' ' ry
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
ampulko-strzykawce, 50 mg/ml strz.r|::1(|) 0,4 05909990791477 578,28 607,19 633,54 633,54 | ryczait
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
’ strz.po 05909990922765 670,68 704,21 732,29 732,29 | ryczait
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.45 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w 12 amp.-
’ strz.po 0,5 05909990791521 722,84 758,98 788,79 788,79 | ryczait
amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi
Metex, roztwor do wstrzykiwan w P | ossooos0022772 | s1072 | 86071 | 80225 | 80225 | ryczal
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0 Ss'p:nl ’ ' ' ' ry
Metex, roztwor do wstrzykiwan w s}rzz 006 | 0500099002812 894,24 | 93895 | 97222 | 972,22 | ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml .rlir)ﬂ ' ' ’ ’ ’ ry
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 1amp.-
! Y strz.po 05055565730881 18,60 19,53 24,49 22,27 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.15 ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-
! strz.po 0,2 05055565730911 24,80 26,04 32,00 29,69 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofil, roztwor do wsirzykiwanw | (70 05055565730959 31,00 3255 | 3938 | 37,12 | ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0 25'%” : ' : : ry
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w 1amp.-
amputko-strzykawce, 50 mg/ml strz.rﬁ)](IJ 0,3 05055565730966 37,20 39,06 46,75 44,54 ryczatt
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 1amp.-
! Y strz.po 05055565731000 43,39 45,56 54,11 51,96 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml
0,35 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | L 3MP-
! Y strz.po 0,4 05055565731024 49,59 52,07 61,19 59,39 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 1 amp.-
amputko-strzykawce, 50 mg/ml gt%p;;)l 05055565731062 55,79 58,58 68,27 66,81 ryczatt
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zl] | WLF [zf] PO V\[Iz?]s
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w L amp.-
" strz.po 0,5 05055565731079 61,99 65,09 75,36 74,23 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi
Methofill, roztwér do wstrzykiwan w Lamp-
! Y strz.po 05055565736319 60,48 63,50 74,35 74,35 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.55 ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwanw | _ - 2MP-
! Y strz.po 0,6 05055565731116 74,39 78,11 89,53 89,08 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwor do wstrzykiwanw |+ 2MP-
) Y strz.po 05055565730898 74,52 78,25 89,67 89,08 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0.15 ml
Metofil, roztwor do wstrzykiwariw | (LA | (o oc o 99,36 | 10433 | 117,45 | 117,45 | ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml .r’:ﬂ ' ' ’ ’ ’ ry
Methofil, roztwér do wstrzykiwanw | (8 05055565730973 14904 | 15649 | 171,91 | 171,91 | ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 'r?ﬂ ' ' ’ ’ ’ ry
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | & 3MP-
) strz.po 0,4 05055565731031 198,72 208,66 225,78 225,78 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w | & &M=
) strz.po 0,5 05055565731086 248,40 260,82 279,09 279,09 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi
Methofil, roztwor do wstrzykiwaniw | (LR | oo on | sesos | 31208 | 33240 | 33240 | rycza
amputko-strzykawce, 50 mg/ml .r’:ﬂ ' ' ’ ’ ’ ry
Methofl roztwor do wstrzykiwaw | LETBS |l | a0a | 1seao | 17101 | 17161 | ryczat
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0 15'?1“ : ' ' ' ry
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 8 amp.-
) strz.po 0,2 05055565730935 198,72 208,66 225,78 225,78 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi
Methofill, roztwor do wstrzykiwan w 8 amp -
) strz.po 0,3 05055565730980 298,08 312,98 332,40 332,40 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi
Methofil, roztwor do wstrzykiwarw | 0 °0F | ool o e | soran | arrs | aseos | 430,04 | ryceat
amputko-strzykawce, 50 mg/ml .r?ﬂ ' ' ’ ’ ’ ry
Methofil, roztwor do wstrzykiwariw | (850R0 | (ool o 0s | agsgo | sones | sases | sases | ezt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml .rlir)ﬂ ' ' ’ ’ ’ ry
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan w 8 amp.-
) strz.po 0,6 05055565731130 596,16 625,97 652,32 652,32 ryczatt
amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
) . . 8
Methofill SD, roztwér do wstrzykiwa we | ../ iiwa | 05909991346867 314,88 | 330,62 | 350,04 | 350,04 | ryczaft
wstrzykiwaczu, 15 mg czy
) . . 8
Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we .
wstrzykiwaczu, 17.5 mg Wstrczzy>ll(lwa 05909991346898 307,84 323,23 343,81 343,81 ryczatt
) . - 8
Methofill SD, roztwér do wstrzykiwan we .
wstrzykiwaczu, 20 mg Wstrgzy)ll(lwa 05909991346928 351,82 369,41 391,14 391,14 ryczatt
) . - 8
Methofill SD, roztwor do wstrzykiwan we | ., iiwa | 05009991346980 439,78 | 461,77 | 48580 | 48580 | ryczaft
wstrzykiwaczu, 25 mg czy
. . . 8
Methofill SD, roztwor do wstrzykiwan we | o iiva | 05909991347048 527,73 | 554,12 | 580,47 | 580,47 | ryczatt
wstrzykiwaczu, 30 mg czy
Namaxir, roztwér do wstrzykiwan w 4 amp.-
amputko-strzykawce, 10 mg strz. 05909991252724 90,18 94,69 107,81 107,81 ryczatt
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [zl] | WLF [zi] PO V\[Iz?]s

Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w 4amp.- 05909991252762 139,32 | 14629 | 161,71 | 161,71 | ryczatt
amputko-strzykawce, 15 mg strz.

Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w 4amp.- 05909991252809 189,54 | 199,02 | 216,14 | 216,14 | ryczatt
amputko-strzykawce, 20 mg strz.

Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w 4amp.- 05909991252847 239,76 | 251,75 | 270,02 | 270,02 | ryczatt
amputko-strzykawce, 25 mg strz.

Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w 4amp.- 05909991252885 290,52 | 305,05 | 32447 | 32447 | ryczatt
amputko-strzykawce, 30 mg strz.

Namaxir, roztwor do wstrzykiwan w 4amp.- 05909991252700 66,42 69,74 81,16 | 81,16 | ryczatt
amputko-strzykawce, 7.5 mg strz.

137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosup

resyjne - inhibitory kalcyneuryny -

cyklosporynado

stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. 05909990787463 238,08 249,98 268,46 268,12 ryczatt
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 szt. 05909990787289 53,95 56,65 67,13 67,03 ryczatt
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 05909990787357 113,89 119,58 134,06 134,06 ryczatt
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg blist.po 10 05909990946624 238,14 250,05 268,53 268,12 ryczatt
kaps.)
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg blist.po 10 05909990946426 53,95 56,65 67,13 67,03 ryczatt
szt.)
50 szt. (5
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg blist.po 10 05909990946525 113,89 119,58 134,06 134,06 | ryczait
kaps.)
Sandimmun Nemﬁ:’gkaps' migkkie, 10| g 51, 05909990406111 46,72 49,06 55,86 32,17 | ryczatt
Sandimmun Neorar:;gkaps' migkkie, 100 | 50 7t 05909990336814 250,01 | 262,51 | 280,98 | 268,12 | ryczaft
Sandimmun Neor;'*gkaps' migkkie, 25 | 54 gzt 05909990336616 62,45 65,57 76,05 | 67,03 | ryczatt
Sandimmun Neor;'ékaps' migkkie, 50 | 54 oyt 05909990336715 124,68 | 130,91 | 14539 | 134,06 | ryczaft
138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne
Equoral, roztwor doustny, 100 mg/ml 50 ml 05909990946716 277,02 290,87 310,64 310,64 | ryczalt
Sandimmun Neoral, roztwor doustny, | v 56 1 | 05909990336913 320,11 | 336,12 | 35589 | 310,64 | ryczatt
100 mg/ml
53.0, Leki przeciwluszczycowe do stosowania ogélnego - retynoidy - acytretyna
Acitren, kaps. twarde, 10 mg 100 szt. 05909990907755 138,24 145,15 160,91 160,91 ryczatt
Acitren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt. 05909990907731 43,20 45,36 54,21 49,12 ryczatt
Acitren, kaps. twarde, 25 mg 100 szt. 05909990907786 345,60 362,88 384,45 384,45 ryczatt
Acitren, kaps. twarde, 25 mg 30 szt. 05909990907762 103,68 108,86 122,80 122,80 ryczatt
Neotigason, kaps., 10 mg 100 szt. 05909990697021 139,32 146,29 162,05 162,05 | ryczait
Neotigason, kaps., 10 mg 30 szt. 05909990854462 43,20 45,36 54,21 49,12 ryczatt
Neotigason, kaps., 25 mg 100 szt. 05909990696925 348,30 365,72 387,29 387,29 | ryczalt
52.0, Leki przeciwluszczycowe do stosowania ogolnego - psoraleny - metoksalen
Oxsoralen,
kaps. 50 szt. (5 blist.po 10 | 05909990
8-Methoxypsoralenum miekkie, 10 szt) 244713 12,74 13,38 17,56 17,56
mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

W Polsce pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczy plackowatej leczeni
sg w ramach programu lekowego B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) za pomocg infliksymabu, adalimumabu,
etanerceptu (umiarkowana lub ciezka postac tuszczycy), iksekizumabu,
sekukinumabu, guselkumabu, risankizumabu oraz ustekinumabu (wytgcznie
ciezka postac tuszczycy). Do programu lekowego sg jednak kwalifikowani
pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoéch réznych
terapii systemowych (metotreksat, cyklosporyna, retinoidy lub PUVA).

metotreksat Pacjenci, ktorzy nie byli wezesniej leczeni systemowo sg kandydatami do ) )
cyklosporyna leczenia systemowego, ktore obejmuje terapie za pomocg metotreksatu, Wybor kompare}torow
cyklosporyny lub acytretyny refundowanych w ramach refundacji apteczne;. uznano za prawidiowy.

acytretyna
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczernstwa zastosowania produktu
leczniczego adalimumab (Hyrimoz) stosowanego w

umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dorostych pacjentéw, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego.
W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badahn zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

umiarkowanej do Pacjenci z innym wskazaniem niz
Populacja ciezkiej przewlektej postaci zawarte we wniosku. -
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) | Badania na zdrowych ochotn kach.
u dorostych pacjentéw, ktérzy sg
kandydatami do leczenia

systemowego.
Interwencja Adalimumab. Adallmuma_l_) podz_awany w innych -
dawkach niz zarejestrowana.
Badania pierwotne: Badania pierwotne:
Klasyczne systemowe leki Ktérykolwiek z lekéw systemowych
modyfikujgce przebieg choroby: stanowigcych technologie

opcjonalne podawany w innych -
dawkach niz zarejestrowana.

Leczenie biologiczne.
Leczenie miejscowe.

e cyklosporyna,
e metotreksat,

Komparatory o acytretyna.

Badania efektywnosci praktycznej:

Nie ograniczano przeszukiwania ze -
wzgledu na komparator.

Badania efektywnosci praktyczne;:
Dowolne.

Skutecznosé:

e PASI 90 - redukcja wskazn ka
PASI (ang. Psoriasis Area and
Severity Index) okreslajgcego
rozlegtos¢ i nasilenie zmian
skornych o 90% wzgledem
wartosci poczatkowej;

PASI 75 — redukcja wskazn ka
PASI (ang. Psoriasis Area and Brak danych dotyczacych

. Seventy’l’n Qex) 0 krgslajqcego jakiegokolwiek punktu koncowego
Punkty konncowe rozlegtosc¢ i nasilenie zmian -

skomych o 75% wzgledem wymienionego w kryteriach
- , wigczenia.
wartosci poczatkowej;

PGA — Odpowiedz na leczenie
oceniana wg skali PGA (ang.
Physician’s Global Assessment)
okreslajacej nasilenie zmian
tuszczycowych;

HRQoL (ang. Health-related
quality of life) — jakos¢ zycia
zalezna od stanu zdrowia.
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Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane ogétem;
e powazne zdarzenia niepozgdane;
e infekcje;

e nowotwory;

e zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania
leczenia.

Badania pierwotne:

¢ badania randomizowane z grupg
kontrolng poréwnujgce
bezposrednio adalimumab
z wybranym komparatorem;

e opracowania wtérne;

e badania oceniajgce efektywnos¢
praktyczna.

Badania pierwotne:

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania poglagdowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktére nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan
witgczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informacji
innych niz uwzglednione

w publikacjach petnotekstowych
(dane z publikacji petnotekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Badania wtérne:

Badania wtérne:

Opracowania niemajgce cech
przegladu wtérnego (tj. wsze kie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych

Typ badan Opracowania, w ktérych dokonano | hazach, metodach badania,
przegladu co najmniej 2 bazy strategii).
danych sposréd (Medline/PubMed, . kt6rveh wyk
Cochrane, Embase). Opracowania, w ktérych wykonano -
' ki przeglad mniej niz 2 baz danych
Opracowania, w ktérych przeglad (sposréd Mediine/PubMed,
prac przeprowadzony zostat przez Cochrane, Embase).
co najmniej 2 badaczy. . X
Opracowania, w ktérych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.
Abstrakty konferencyjne, ktére nie
zostaty opubl kowane w formie
petnej publ kaciji.
Badania efektywnosci praktycznej:
Badania efektywnosci praktycznej: Badania majace cechy badan
sadana mecoisepraok | MO0 e
Klini j . real worl I ’ . i,
Wg]rlﬁjzg\ijd(::ge)r.ea world data, real i wykluczenia do badania B|qrac pod uwage, iz _ )
’ obejmujgce cechy inne niz zwigzane | wnioskodawca wyszukiwat badan
o prospektywne; bezposrednio z badang choroba, dotyczacych skutecznosci
« retrospektywne; randomizowane badania praktycznej, zasadnym wydaje sie
« obserwacyjne; kontrolowane placebo). \t/)v%aécz,enle do Pf2_69|élduéak|§29
i 4 sami przypadkow.
o bazy danych (w tym rejestry, bazy | Opisy przypadkow. adan z opiSami przypackow.
danych ptatn ka lub innych Prace pogladowe.
podmiotow). Odpowiedzi na badania.
Abstrakty konferencyjne.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w PubMed (Medline), EMBASE oraz the Cochrane Library. Przeprowadzono réwniez
przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA).
Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod kgtem kontrolowanych badan
klinicznych. Wskazano, ze w procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien
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pierwotnych, wyszukiwarek internetowych, rejestrow badan klinicznych (w systemach baz danych
http://www.clinicaltrials.qov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu) oraz materiatéw dostarczonych przez
wnioskodawce. Jako date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano 13.11.2020 r.

Selekcje badan przeprowadzity niezaleznie dwie osoby, zatozono, ze w przypadku niezgodnosci miedzy nimi,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dotyczgce jednostki chorobowej — psoriasis oraz interwencji
i komparatoréw — adalimumab, methotrexate, cyclosporine, acitretin), sposobu ich fgczenia oraz metodyki selekcji
abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase (Ovid) oraz
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (adalimumab), wskazanych
komparatorow (methotrexate, cyclosporine, acitretin) oraz wnioskowanego wskazania (psoriasis).
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 13.04.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badania Topaloglu 2020, Ozcelik 2020, Mahil 2020 oraz Karpinska-Mirecka 2020 opublikowane po dacie
ztozenia wniosku (patrz rozdz. 4.2.2.1 AWA)

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

¢ jedno badanie pierwotne z randomizacjg (RCT), poréwnujgce adalimumab (ADA) z metotreksatem (MTX)
w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca plackowatg (CHAMPION, wigczono
3 publikacje spetniajgce kryteria wtaczenia do opracowania: Navarini 2014, Saurat 2008, Revicki 2008);

e dwa opracowania witdrne (przeglady systematyczne z meta-analizg) pordwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo lekéw konwencjonalnych i biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego: Sbidian 2020, Schmitt 2014;

e 13 badan obserwacyjnych opisanych w 19 publikacjach, dotyczacych zastosowania ADA w populacji
dorostych pacjentow tuszczyca, zakwalifikowanych do terapii systemowej, w tym:

o 9 badan dotyczacych skutecznosci praktycznej (opisanych w 10 publikacjach):

- badania prospektywne: DermaReg (Svedbom 2020); Leman 2019; ESPRIT (Menter 2017, Menter
2015); PSOLAR (Strober 2016); Khobzey 2017;

- badania retrospektywne: Chiricozzi 2017; PsoRA (Inzinger 2016); Armesto 2015; Lopez-Ferrer 2013;
o 9 badan dotyczacych bezpieczenstwa (opisanych w 13 publikacjach):

PSOLAR (Papp 2015, Kalb 2015, Gottlieb 2014); Khobzey 2017; Chiricozzi 2017; Armesto 2015;
Lopez-Ferrer 2013; BIOBADADERM (Dauden 2020, Davila-Seijo 2017); lannone 2020; Roche 2019;
BADBIR (Yiu 2018, Iskandar 2017).

W AKL wnioskodawcy opisano badanie CHAMPION (rozdz. 5, aneks 5, 6a, 7, 9, 14) oraz wybrane wyniki
przegladu systematycznego z meta-analizg Sbidian 2020 (rozdz. 4). Wyniki badan obserwacyjnych
przedstawiono w formie tabelarycznych zestawien (skutecznos¢ praktyczna rozdz. 6 oraz bezpieczenstwo
rozdz. 7).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Ponizej opisano badanie pierwothne CHAMPION, badania skutecznosci praktycznej oraz opracowania wtérne.

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

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania pierwotne z randomizacja

CHAMPION - badanie trzeciej fazy, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
* mezczyzni i kobiety = 18 lat;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Saurat 2008 (Revicki
2008, Navarini 2014)
Zrédto finansowania:
Abbott Laboratories

- wieloosrodkowe: 28 osrodkow
w Europie (23) i Kanadzie (5),

- trzy ramiona (kontrolowane
aktywnie i placebo),

- randomizowane w stosunku
2:2:1

- podwojnie zaslepione,

- hipotezy:

superiority vs placebo,
non-inferiority vs metotreksat,

- czas obserwaciji: 16 tygodni +
70 dni follow-up,

- interwencja

Grupa A: ADA, S.C., 80 mg

w tyg. 0, 40 mg w kolejnych tyg.
Grupa B: MTX, doustnie,
7,5-25 mg tygodniowo

Grupa C: PLC, S.C. i doustnie

umiarkowana do ciezkiej tuszczyca,
definiowana jako 210% zajecie
powierzchni ciata (BSA) i warto$¢ PASI
210;

tuszczyca plackowata przez co najmniej
1 rok i stabilna tuszczyca plackowata
przez co najmniej 2 miesigce;
kandydaci do terapii systemowej lub
fototerapii;

aktywna tuszczyca pomimo leczenia
miejscowymi srodkami;

pacjenci wczesniej nieleczeni zaréwno
antagonistami TNF, jak

i metotreksatem;

dozwolone byto stosowanie szampondéw
bez kortykosteroidow, tagodnych
emolientéw, miejscowych
kortykosteroidow o matej sile dziatania
(na dtonie, podeszwy stép, twarz,
okolice sutkéw, pachwiny),

z zachowaniem 24 h przerwy przed
wizyta.

Kryteria wykluczenia:

« gruzlica (jesli udokumentowano lub
rozpoczeto leczenie profilaktyczne
przez wtgczeniem interwencji udziat byt
dozwolony);

klinicznie istotne choroby
hematologiczne, choroby nerek lub
watroby, nieprawidtowe wyniki
laboratoryjne w wywiadzie;

choroba demielinizacyjna, rak lub inna
choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie
(inna niz skutecznie leczony rak
ptaskonabtonkowy skéry lub rak
podstawnokomadrkowy skory bez
przerzutéw i/lub rak zlokalizowany in
situ szyjki macicy);

» osoby z obnizong odpornoscia.

Liczba pacjentow: 271 (ITT)
Grupa A: 108

Grupa B: 110
Grupa C: 53

Odsetek pacjentéw
osiggajacych wyn k PASI 75
w 16. tygodniu.

Pozostate (wybrane):
Odsetek pacjentéw
osiggajgcych wyn k PASI 50,
90, 100 w 16. tygodniu.
Wynik PGA (ocena lekarza)
0-1 w 16. tygodniu.

Ocena jakosci zycia
(HRQoL): wyn k w skalach:
DLQI, EuroQOL 5D (EQ-5D
i EQ VAS), PGA (ocena
pacjenta), PRPA, VAS (dot.
bélu) w 16. tygodniu.
Bezpieczenstwo (w ciggu
terapii i w ciggu 70 dni po jej
zakonczeniu).

Badania pro

spektywne/retrospektywne

DermaReg (Svedbom
2020)

Zrédio finansowania:
badania: Stockholm
County Council,
Swedish Research
Council, Swedish
Psoriasis Foundation.
rejestru: Janssen-
Cilag, Abbvie,
Novartis, Eli Lilly

- prospektywne badanie
obserwacyjne,

- dwa osrodki w regionie
Sztokholm (Karolinska
University Hospital, Swedish
Psoriasis Association in
Sundbyberg),

- dane kliniczne i raportowane
przez pacjentéw byly zbierane
podczas kazdej wizyty (PASI,
PASE, EQ-5D 3L,
Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale-Self-Ratin, daty
rozpoczecia, przerwania
tymczasowego i przerwania
terapii),

- dane demograficzne (wiek
zachorowania, wywiad rodzinny,
choroby towarzyszace) byly
zebrane podczas wigczania do
badania;

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci zakwalifikowani do leczenia
systemowego (zebrani w rejestrze
DermaReg, w regionie Sztokholm, od
2008 r.);

- pacjenci, ktorzy wyrazili zgode na udziat
w badaniu (mogli jg wycofa¢ w kazdej
chwili);

- pacjenci zakwalifikowani do leczenia
ADA, ETN lub MTX;

- dozwolone byto stosowanie wiecej niz
jednej terapii (analizowano wyniki
pierwszej, w ten sposéb analizowani
pacjenci byli naiwni na wybrang terapig);

Liczba pacjentéw: 524

Pierwszorzedowy:

- PASI;

- HRQoL (DLQI);

- czas utrzymania leczenia
wybrana terapig (ang. drug
survival)
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Zrédio finansowania:
AbbVie

obserwacyjne,

- wieloosrodkowe (19 szpitali

w Wielkiej Brytanii),

- obserwacje rzeczywistej
praktyki klinicznej,

- badanie trwato od kwietnia
2011 do czerwca 2014
(rekrutacja: maj 2011 — listopad
2013),

- pacjenci wypetniali
kwestionariusze przed
rozpoczeciem terapii ADA, po 4
+2tyg., po 16 +5tyg.ipo 6
mies. od rozpoczecia terapii
ADA

- pacjenci spetniajacy kryteria do
stosowania ADA wg NICE:

- luszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (PASI210
i DLQI=10),

- brak odpowiedzi, nietolerancja lub
przeciwwskazania do klasycznego
leczenia,

- ADA przepisany przez lekarza

Kryteria wytgczenia:

- wczesdniejsze stosowanie lekow
biologicznych,

- brak zgody na udziat w badaniu,

- brak mozliwosci lub checi do wypetniania
kwestionariuszy.

Liczba pacjentéw: 143 (3 pacjentéw
btednie wtgczono do badania, mimo ze
przyjmowali wczes$niej etanercept — nie
usunigto ich z analizy, poniewaz ich wyniki
nie odbiegaty od pozostatych)

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
- okres obserwacji: 2008-2018
Leman 2019 - prospektywne badanie Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:

- odsetek 0s6b z
odpowiedzig DLQI w 16. tyg.
definiowang jako
zmniejszenie DLQI o 25
punktéw w stosunku do
wartosci wyjsciowej lub
wynik DLQI 0.

Pozostate (wybrane):

- ocena jakosci zycia
zaleznej od stanu zdrowia
(zmiany po 4 i 16 tyg. oraz 6
mies. stosowania ADA

w stosunku do stanu sprzed
terapii mierzone

w wybranych skalach)

Chiricozzi 2017

Zrédio finansowania:
brak

- badanie retrospektywne,

- jednoosrodkowe (Rzym,
Wiochy),

- okres obserwaciji: styczen 2005
— czerwiec 2014

- analizowano dane
demograficzne, kliniczne,
wywiad lekarski, poprzednio i
réwnoczesnie stosowane
terapie, PASI, VAS (dla PsA),
AE, przyczyny przerwania terapii
ADA

- interwencja: ADA podawany
zgodnie z ChPL, w monoterapii
lub w potgczeniu z MTX,

- wizyty kontrolne w 4., 12., i 24.
tyg. po rozpoczeciu terapii ADA,
nastepnie raz w roku

Kryteria wtaczenia:

- pacjenci z tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(PsO) lub aktywnym i progresywnym
tuszczycowym zapaleniem stawdw (PsA),
- pacjenci po niepowodzeniu terapii
(konwencjonalnej lub biologicznej),
zakwalifikowani do leczenia ADA,

- pacjentéw poddano badaniom
przesiewowym

Liczba pacjentow: 316
- 117 z tuszczycy plackowatg, w tym 36
naiwnych na leczenie biologiczne

Pierwszorzedowy:
- skutecznos¢ (PASI)

Pozostate (wybrane):

- bezpieczenstwo

Khobzey 2017

Zrédio finansowania:
AbbVie

- prospektywne badanie
obserwacyjne po wprowadzeniu
do obrotu,

- jednoramienne,

- wieloosrodkowe

- migdzynarodowe (Stowenia,
Wegry, Stowacja, Rumunia,
Izrael, Czechy, Ukraina,
Estonia),

- interwencja: ADA podawany
zgodnie z ChPL,

- obserwacja do 12 mies.

- zaplanowano 5 wizyt, w celu
uporzadkowania zbierania
danych (wizyta poczatkowa,
w miesigcu 3., 6., 9., 12.)

- dorosli pacjenci,

- pacjenci z tuszczycg plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(tuszczyca paznokci i skalpu)

- zakwalifikowani do terapii ADA (zgodnie
z lokalnymi zasadami),

Liczba pacjentéw: 501

Pierwszorzedowy:
- poprawa stanu pacjentow
(NAPSI, PSSI)

Pozostate (wybrane):

- 0golna poprawa PASI,

- zmiana QoL (DLQI),

- zalezno$¢ miedzy ogding
poprawa stanu a poprawg

stanu paznokci lub skalpu

(skutecznos¢ leczenia),

- zalezno$¢ miedzy ogodlng
poprawa stanu a poprawg

stanu paznokci lub skalpu

(QoL)

ESPRIT (Menter
2017, Menter 2015)

Zrédto finansowania:
AbbVie

- prospektywne badanie
obserwacyjne po wprowadzeniu
do obrotu,

- wieloosrodkowe

Kryteria wtgczenia:

- dorosli pacjenci (218),

- pacjenci z przewlekta tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego,

Pierwszorzedowy:
- bezpieczenstwo,
- skutecznosc¢ (PGA 0-1)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- miedzynarodowe (13 krajow:
USA, Kanada, Niemcy, Francja,
Czechy, Grecja, Holandia,
Hiszpania, Wie ka Brytania,
Austria, Dania, Irlandia,
Szwecja),

- interwencja: ADA, dawkowanie
zgodne z ChPL,

- kwalifikacja do badania
zakonczona 8 listopada 2012
(planowany okres obserwacji: 10
lat, dostepne wyn ki czgsciowe),

- kandydaci do terapii systemowej lub
fototerapii,

- pacjenci, ktérym przepisano ADA
zgodnie z lokalnymi zasadami,

- wyrazenie zgody na udziat w badaniu,

- spetniajgcy jedno z kryteriow:

(1) rozpoczecie stosowania ADA w ciggu 4
tyg. przed wtgczeniem do rejestru,

(2) rozpoczecie stosowania ADA
wczesniej i brak przerw w terapii dtuzszych
niz 70 dni lub wczesniejsze uczestnictwo
w badaniu klinicznym i brak przerw

w terapii dtuzszych niz 70 dni po
zakonczeniu badania

- dozwolone byto réwnoczesne stosowanie
innych terapii (poza anakinrg,
abataceptem lub innymi $srodkami
biologicznymi),

Liczba pacjentéw: 6059

PsoRA (Inzinger
2016)

Zrédio finansowania:
badania: Pfizer,
Wieden, Austria,
Austrian Society of
Dermatology and
Venereology
(Bioderm)

rejestru: Janssen,
Merck Sharp & Dohme
Ges.m.b.H, Leo
Pharma Ges.m.b.H,
Pfizer, Wieden,
Austria

- obserwacyjne badanie
retrospektywne,

- wieloosrodkowe (16 o$rodkow,
Austria),

- dane zbierane w rejestrze
PsoRA: demograficzne, czasu
trwania leczenia dang terapia,
AE, skutecznosci (PASI),

- okres obserwacji: pazdziernik
2004 — wrzesien 2013,

- interwencje:
infliximab
adalimumab
etanercept

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci z przewlekig tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego

- dorosli pacjenci (=18),

- pacjenci, ktorzy przeszli co najmniej
jeden kurs leczenia anty-TNF alfa,

- pacjenci zakwalifikowani do terapii
zgodnie z lokalnymi zasadami,

Kryteria wytgczenia:
- rbwnoczesne stosowanie innej terapii
systemowej,

Liczba pacjentéw: 827
- 460/1019 cykli leczenia stanowity cykle
ADA

Pierwszorzedowy:
- skutecznos¢ (PASI),

- czas utrzymania leczenia
wybrang terapia (ang. drug

survival)

PSOLAR (Strober
2016)

Zrédio finansowania:
Janssen Scientific
Affairs

- dane pochodzg z rejestru
PSOLAR

- prospektywne badanie
obserwacyjne (spetniajgce
warunki obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu),

- dane zbierane co 6 mies.
(aktywnos$¢ choroby, HRQoL,
stosowane leki, AE)

- okres obserwaciji: 20 czerwca
2007 — 23 sierpnia 2013

- wieloosrodkowe (301 o$rodkow
z Ameryki Potnocnej, Ameryki
Potudniowej i Europy)

- interwencje (analizowano tylko

pierwszy stosowany lek, na ktory
pacjent byt naiwny, w momencie
wigczenia do rejestru):

ustekinumab
infliximab
adalimumab
etanercept

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci z tuszczyca,

- pacjenci naiwni na leczenie biologiczne

i wczesniej leczeni biologicznie (innym
lekiem niz analizowany w rejestrze)

- pacjenci, dla ktérych dostepne byly dane
poczatkowe oraz ktorzy kontynuowali
leczenie jednym lekiem do wizyty po 6. lub
12. mies.,

- dozwolone byto réwnoczesne stosowanie
terapii powierzchniowych (retinoidy,
kortykosteroidy),

Kryteria wytgczenia:

- ponowne leczenie danym lekiem
biologicznym,

- rbwnoczesne stosowanie innej terapii
systemowej,

Liczba pacjentéw: 2076

- 662 stosowato ADA,

- w tym 233 (35,2%) naiwnych na leczenie
biologiczne

Pierwszorzedowy:
- skutecznos$é (PGA 0-1,
%BSA),

- HRQoL (DLQI)

Armesto 2014

Zrédio finansowania:
brak

- badanie retrospektywne,
- dwuosrodkowe (Oviedo,
Santander, Hiszpania),

Kryteria wtgczenia:
- dorosli (218)

Pierwszorzedowy:
- skutecznos¢ (PASI)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- okres obserwaciji: 31 stycznia
2009 — 31 stycznia 2011,

- interwencja: ADA podawany
zgodnie z ChPL,

- analizowano dane
demograficzne, wiek

w momencie diagnozy, typ
tuszczycy, historie medyczne
(poprzednio stosowane terapie
tuszczycy, czas trwania
leczenia, przyczyny przerwania),
odpowiedz na leczenie, czas
trwania terapii ADA, przyczyny
przerwania, odnotowane
dziatania niepozadane,
koniecznos$¢ zwigkszenia dawki,

- ocena skutecznosci po 16
tygodniach terapii

- luszczyca o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego

- pacjenci po niepowodzeniu terapii
systemowej (konwencjonalnej lub
biologicznej — washout 2 mies.),
zakwalifikowani do leczenia ADA,

- pacjentéw poddano badaniom
przesiewowym w kierunku utajonej
gruzlicy (badanie radiograficzne klatki
piersiowej, test tuberkulinowy) i zakazen
HIV, HCV, HBV

Liczba pacjentéw: 100

- 47 pacjentéw nieleczonych wczesniej
biologicznie,

- 90 z tuszczycg plackowatg

Pozostate (wybrane):
- bezpieczenstwo

Lopez-Ferrer 2013

Zrédio finansowania:
brak

- badanie retrospektywne,

- jednoosrodkowe (Barcelona,
Hiszpania),

- pacjenci leczeni ADA od
stycznia 2008 do marca 2013,

- analizowano dane
demograficzne, historie
medyczne, choroby
wspotistniejgce, poprzednio
stosowane terapie tuszczycy,
odnotowane dziatania
niepozadane,

- ADA podawany zgodnie z
ChPL,

- ocena PASI na poczatku terapii
ADA,

- wizyty kontrolne z oceng PASI
co 3-4 mies. (odnotowywano
réwniez réznice w leczeniu,
chorobach wspdtistniejgcych,
zaobserwowane AE)

- badania laboratoryjne co 6
mies.

Kryteria wtgczenia:

- luszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (PASI=10,
BSA=10% i DLQI=10),

- pacjenci po co najmniej jednej terapii
systemowej (MTX, CIC, ACI, PUVA) lub
ktorzy mieli przeciwwskazania do ich
stosowania a bo nie tolerowali leczenia
klasycznego,

- pacjentéw poddano badaniom
przesiewowym w kierunku utajonej
gruzlicy i zakazen HIV, HCV, HBV,

- pacjenci mogli przyjmowac wczesniej
leczenie biologiczne

Liczba pacjentow: 119
49 (41%) pacjentow nieleczonych
wczesniej biologicznie

Pierwszorzedowy:
- PASI 75 PASI 90 w 16.
tyg. 6. mies. 1.i 2. roku

Pozostate (wybrane):
- bezpieczenstwo

Op

racowania wtérne

Sbidian 2020

Zrédio finansowania:
National Institute for
Health Research
(NIHR), Wie ka
Brytania; French
Society of
Dermatology (SFD),
Francja; francuskie
Ministerstwo Zdrowia

- przeszukane bazy: Cochrane
Skin Specialised Register,
Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE
Ovid, Embase Ovid, Latin
American and Caribbean Health
Science Information;

- przeszukane rejestry badan
klinicznych: World Health
Organization International
Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP), ISRCTN registry, US
National Institutes of Health
Ongoing Trials Register,
Australian New Zealand Clinical
Trials Registry, EU Clinical Trials
Register;

- metodyka badan wtgczonych
do przegladu: RCT Il i lll fazy;
- analiza danych: jakosciowa

i ilosciowa

- zastosowane interwencje:
terapie systemowe:

Pacijenci:

- dorosli (218 rz)

- Z luszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (tzn.
wymagajacy leczenia systemowego)
- ha dowolnym etapie leczenia

Liczebnos$¢:
- 51 749 pacjentéw (faczna liczebno$¢
populacji pochodzgca ze 140 badan)

Pierwszorzedowe:

- odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskali PASI 90 (tj. czystg
lub prawie czystg skore)

w fazie indukcyjnej;

- odsetek pacjentéw

z powaznymi dziataniami
niepozgdanymi (SAE
obejmujgce: $mier¢,
zdarzenia zagrazajace
zyciu, wstepng lub
przediuzong hospitalizacje,
zdarzenia niepozgdane
wymagajgce interwencji

w celu un knigcia trwatych
szkdd) w fazie indukcyjnej

Drugorzedowe:

- odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskali PASI 75 w fazie
indukcyjnej;

- odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskali PGA 0 lub 1 w fazie
indukcyjnej;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
* konwencjonalne (FAEs, ACI, - jakos¢ zycia w fazie
CIC, MTX); indukcyjnej (skale: DLQI,

mate czasteczki (apremilast, Skindex, PDI’_ PSI’)

tofacitin b, BMS-986165); - odsetek pacjentow,

u ktorych wystapity
zdarzenia niepozadane (AE)

anty-TNF alfa (infliximab,

etanercept, ADA, w fazie indukcji (bez SAE);
certolizumab); o .
) - odsetek pacjentéw, ktérzy
e anty-1L12/23 (ustekinumab); uzyskali PASI 75 po 52 tyg.
e anty-IL17 (secukinumab, - odsetek pacjentéw, ktérzy
brodalumab, ixekizumab, uzyskali PASI 90 po 52 tyg.
bimekizumab);
anty-1L23 (tildrakizumab,
guse kumab, risankizumab,
mirikizumab)
Schmitt 2014 - przeszukane bazy: Medline, Pacjenci: Pierwszorzedowe:
Zrédto finansowania: Medline in Process, Embase, - z luszczycy o nasileniu umiarkowanym - odsetek pacjentéw, ktérzy
brak Cochrane L brary do ciezkiego uzyskali PASI 75;
- metodyka badan wtgczonych - w badaniu co najmniej 75% uczestnikdéw
do przegladu: RCT (w petni z tuszczycg plackowatg Drugorzedowe:

opublikowane) - wskazniki odpowiedzi

- analiza danych: jakosciowa Liczebnog¢: PASI 50 i PASI 90

i flosciowa - 16 696 pacjentéw (taczna liczebnosé (pierwotna ocena

- zastosowane interwencje: populacji pochodzgca z 48 badan) skutecznosci);

terapie systemowe: MTX, CIC A, - bezpieczenstwo: liczba AE,
retinoidy, FAEs, infliximab, ADA, odsetek pacjentéw z co
alefacept, ustekinumab najmniej jednym AE, liczba

wycofan z badanych grup
(dane z okresu ekspozycji
na jeden lek)

Skréty: ACI — (ang. acitretin) acytretyna; ADA — adalimumab; AEs — (ang. adverse events) zdarzenia niepozadane; BSA — Body Surface Area;
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; CIC — (ang. ciclosporin) cyklosporyna; DLQI — Dermatology Life Quality Index; EQ-5D —
EuroQoL 5 Dimension; EQ-5D 3L — EuroQol 5 Dimension 3 Level; FAEs — (ang. fumaric acid esters) estry kwasu fumarowego; HBV — wirus
zapalenia watroby typu B; HCV — wirus zapalenia watroby typu C; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; HRQoL — (ang. Health-Related
Quality of Life) jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia; ITT — intention to treat; MTX — metotreksat; PASE — Psoriatic Arthritis Screening and
Evaluation; PASI — Psoriasis Area and Severity Index; PDI — Psoriasis Disability Index; PGA — Physician’s Global Assessment, PLC — placebo;
PRPA — Psoriasis-Related Pruritus Assessment; PSI — Psoriasis Symptom Inventory; PUVA — (ang. psoralen—ultraviolet A therapy) terapia
tuszczycy z zastosowaniem $wiatta ultrafioletowego i psolarenu; QoL — (ang. Quality of Life) jakos¢ zycia; RCT — (ang. randomized clinical
trial) badanie kliniczne z randomizacjg; S.C. — (fac. sub cutis, ang. subcutaneous) podskérnie; SAE — (ang. serious adverse events) ciezkie
zdarzenia niepozadane; TNF — (ang. tumor necrosis factor) czynn k martwicy nowotworéw, kachektyna, kacheksyna; VAS — Visual Analogue
Scale

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badanh znajduje sie w rozdziatach: 3.2, 3.3., 4, 5i aneksach: 5, 6, 7, 8, 9,
14 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wilgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, ktére
dotyczyty wytgcznie profilu bezpieczenstwa adalimumabu, zostaty opisane w rozdziale 3.2, 6, 7.1 AKL
wnioskodawcy.

Najwazniejsze skale i kwestionariusze wykorzystane w powyzszych badaniach:

e PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — skala jest wskaznikiem uwzgledniajgcym rozlegtos¢
i nasilenie zmian skérnych. Okresla rumien, grubos¢ wykwitéw i nawarstwienie tuski w skali od 0 (brak
zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone zmiany) oraz zajetg powierzchnie w czterech lokalizacjach — gtowa,
tutdw, konczyny gorne, konczyny dolne w zakresach od 0 (< 10%) do 6 (90—100%). Maksymalny wynik
skali wynosi 72 punkty. Im wyzszy wynik, tym nasilenie tuszczycy jest wieksze. W badaniach klinicznych
stosuje sie wskaznik PASI 75 oraz PASI 90, co oznacza odpowiednio 75-procentowg i 90-procentowg
redukcje zmian po zastosowanym leczeniu. [Zrodio: Bozek 2016]

e DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — najpowszechniej stosowana skala oceniajgca jakos¢ zycia
pacjentéw chorujgcych na tuszczyce oraz to, w jakim stopniu leczenie wptywa na poprawe jakosci zycia.
Skala sktada sie z 10 pytan dotyczgcych wptywu choroby na rézne sfery zycia pacjenta. Odpowiedz na
kazde z pytan: ,wcale”, ,troche”, ,bardzo”, ,bardzo mocno” jest punktowana odpowiednio od 0 do 3.
Ostateczny wynik DLQI to sumg punktéw. W zaleznosci od liczby uzyskanych punktow okresla sieg,
w jakim stopniu choroba wptywa na jakos¢ zycia: 0—1 — bez wptywu choroby na jakos$¢ zycia, 2-5 —
nieznacznie obnizona jako$¢ zycia, 6-10 — umiarkowanie obnizona jakos¢ zycia, 11-20 — mocno
obnizona jakos¢ zycia, 21-30 — bardzo mocno obnizona jakos¢ zycia. [zrodio: Bozek 2016]
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e BSA (ang. Body Surface Area) — wskaznik BSA okresla procent powierzchni ciata zajetej przez zmiany
tuszczycowe w zakresie od 0 do 100. Przy obliczaniu wartosci BSA wykorzystywana jest reguta
dziewigtek, ktéra byta pierwotnie stosowana w szacowaniu powierzchni oparzeh. Kazda z okreslonych
lokalizacji (gtowa i szyja, prawa konczyna goérna, lewa konczyna goérna, klatka piersiowa, brzuch, gérna
czesc¢ plecéw, dolna czes¢ plecéw, prawe udo, lewe udo, prawe podudzie, lewe podudzie) w przyblizeniu
odpowiada 9% catej powierzchni skory, a 1% to powierzchnia krocza. [zrodio: Bozek 2016]

e EQ-5D (ang. The European Quality of Life — 5 Dimensions; kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzane;j
ze zdrowiem) — narzedzie umozliwiajgce ocene jakosci zycia w réznych jednostkach chorobowych.
Sktada sie z 5 domen odnoszgcych sie do ruchomosci, samoobstugi, zwyktych aktywnosci,
bélu/dyskomfortu i niepokoju/depresji ocenianych w 3-stopniowej skali (od 1 do 3), gdzie wyzszy wynik
oznacza wieksze nasilenie objawéw. Na podstawie kwestionariusza oblicza sie stopien uzytecznosci
w przedziale -1 do 1, gdzie -1 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, 0 oznacza stan réwny
Smierci, natomiast 1 oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia. Kwestionariusz umozliwia ocene
samopoczucia w skali od 0 do 100 (im wyzszy wynik tym lepszy stan zdrowia) za pomocg wizualnej skali
analogowej (EQ-5D VAS, ang. The European Quality of Life — 5 Dimensions Visual Analog Scale). [zrodto:
AWA Nubega OT.4331.42.2020]

e PGA - (ang. Physician’s Global Assessment) szesciopunktowa skala okreslajgca nasilenie zmian
tuszczycowych, od 0 (brak choroby) do 5 (bardzo ciezka choroba).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci danych wedfug skali opisowej wg Cochrane dla badan
randomizowanych. Zgodnie z tg oceng badanie CHAMPION charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego we wszystkich ocenianych domenach. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest
zgodna z oceng analitykdw Agencji, przeprowadzong metodg Cochrane, stuzgca do oceny ryzyka btedu (bias) na
podstawie narzedzia RoB 2.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu badania CHAMPION na podstawie narzedzia RoB 2

- Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne a
. . Ukrycie kodu . Selektywne Ogodlne
Badanie Randomizacja randomizacji bad_aczyl oceny dane raportowanie ryzyko
pacjentow efektow zaadresowane
CHAMPION Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Opracowania wtérne oceniono w skali AMSTAR 2, zgodnie z ktorg jakos¢ publikacji Sbidian 2020 oceniono jako
wysokg, natomiast publikacji Schmitt 2014 jako umiarkowang. Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest
zgodna z oceng analitykéw Agenciji.

Tabela 15. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg skali AMSTAR 2
Sbidian 2020

Ocena krytycznych domen Schmitt 2014

Protokoét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu
(pozycja 2)

Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4) +

+ -

I+

Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan
(pozycja 7)

Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wiaczonych do
przegladu (pozycja 9)

Adekwatnos¢é metod meta-analitycznych (pozycja 11) + +

Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji
wynikow przegladu (pozycja 13)

Ocena obecnosci i prawdopodobnego wpltywu btedu
publikacji (pozycja 15)

Ocena koncowa Wysoka Umiarkowana
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

W przypadku zidentyfikowanych opracowan z zakresu efektywnos$ci praktycznej, w wiekszo$ci z nich
uwzgledniano takze pacjentoéw, ktérzy byli uprzednio leczeni biologicznie, co nie do korica odpowiada
wnioskowanej populacji i moze w niewielkim stopniu rzutowac na uzyskane wyniki.

Zidentyfikowane opracowania wtdrne nie do korca odpowiadajg kryteriom wigczenia zdefiniowanym
W niniejszej analizie, poniewaz w obu opracowaniach uwzgledniano takze inne terapie i poréwnania. Ma to
szczegOlnie znaczenie w przypadku interpretacji wynikow z metaanalizy sieciowej w opracowaniu
Shidian 2020, gdzie obecnos$¢ w metaanalizie innych poréwnan moze oddziatywac réwniez w niewielkim
stopniu na poréwnania bedgce przedmiotem (...) analizy.

Zidentyfikowane opracowanie pierwotne CHAMPION ma relatywnie krétki okres obserwacji, wynoszgcy
16 tygodni, jednak nalezy mie¢ na uwadze, zZe dtugoterminowg skuteczno$c i bezpieczeristwo analizowano
w opracowaniach z zakresu efektywno$ci praktycznej (...).

W badaniu CHAMPION dopuszczone byto stosowanie réwnocze$nie z badanymi terapiami innych
preparatow leczniczych, obejmujgcych: kortykosteroidy miejscowe, kwas foliowy, szampony lecznicze,
substancje zmigkczajgce.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu CHAMPION pacjenci nie mogli stosowa¢ wczesniejszego leczenia metotreksatem ani
antagonistami TNF. Nie podano takze informacji dot. stosowanych uprzednio terapii systemowych
(klasycznych i/lub biologicznych), zaréwno w zakresie liczby jak i rodzaju zastosowanych terapii.

W wiekszosci wigczonych do przegladu systematycznego badan nie ma mozliwosci wyrdznienia
subpopulacji pacjentéw stosujgcych przed wigczeniem terapii ADA.

Badanie pierwotne CHAMPION i czes¢ badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej (Leman 2019,
Chiricozzi 2017, ESPRIT (Menter 2017, Menter 2015), Armesto 2015, Yiu 2017) byly przeprowadzone dla

innego produktu (lek Humira) zawierajgcego te samg substancje czynng co lek wnioskowany.
W pozostatych badaniach nie wskazano analizowanego produktu leczniczego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

4.2.

4.2.1.

42.1

Zidentyfikowano wytgcznie badanie porédwnujgce adalimumab z metotreksatem — nie zidentyfikowano
danych dotyczgcych porownania adalimumabu z pozostatymi technologiami opcjonalnymi, tj. cyklosporyng
i acytretyna.

Zidentyfikowano wytgcznie jedno badanie poréwnujgce adalimumab z metotreksatem, w zwigzku z czym
przeprowadzenie metaanaliz nie byto mozliwe.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

A Wyniki analizy skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CHAMPION byt odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli PASI 75
w 16. tygodniu terapii.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ADA vs MTX w zakresie oceny zaostrzenia choroby w 16.
tygodniu terapii (zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1)

, nIN (%) RR* RD* NNTB*
Punkt koricowy p* p*
DA W% (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
PASISO | 95/108(88.0) | 68110(618) | 'ty | <0000L | ot o | <00001 |, S
PASI — TS 2%
PASI 75 86/108 (79,6) 30/11035) | (o 722:25 oay | <0.0001 | o 22’1585 o1 | <0.0001 | 7%,’.25 08)
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0,
Punkt koricowy g NN 66) = (9;}32,) p* (g;/? 23,) p* (QNSI\:/IBC:)
PASI 90 55/108 (50,9) | 15/110 (13,6) (212:;’;763’ 1oy | <0001 (25,83; 'ig& 6g) | <0.0001 (2’0%’;6386)
PASI 100 | 18/108 (16,7) 8/110 (7,3) (1,031’;25?,05) 0,0395 (0,83’?197,9 s | 00311 (5’581;0ﬁ57’29)
E%’Srf‘wa 80,8/108 (74,8) | 54,3/110 (49,4) (1,22’;512’89) 0,0002 (13,53’435;,87) 0,0001 (Z’Gi';gf,%)
PGA0-1 7?('517/‘17())8 ?22/71%? (1,7%3’;4;,3 a6) | <0,0001 (28;5(3);";12,54) <0,0001 (1,9%;4??,54)

* — obliczenia wlasne wnioskodawcy

Skréty: ADA — adalimumab; MTX — metotreksat; NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); PASI — Psoriasis Area and Severity
Index; PGA — Physician’s Global Assessment; RD — rdznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

W 16. tygodniu terapii w grupie stosujgcej ADA w poréwnaniu do grupy stosujgcej MTX wykazano statystycznie
istotnie (IS) wiekszy odsetek pacjentéw osiagajacych PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100 oraz PGA 0-1.

Odnotowano rowniez IS wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli poprawe PASI w grupie stosujgcej ADA
w poréwnaniu do grupy stosujgcej MTX.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ADA vs MTX w zakresie sredniej bezwzglednej zmiany PASI
w 16. tygodniu terapii (zrodto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1)

ADA MTX MD*
Punkt koncowy $rednia (SD) N $rednia (SD) N (95% Cl) p*
[wartos¢ PASI] [wartos¢ PASI]
Srednia bezwzgledna -5,80
zmiana PASI -16,7 (8,8) 108 -10,9 (8,3) 110 (-8,07: -3,53) <0,0001

* — obliczenia wtasne wnioskodawcy
Skroéty: ADA — adalimumab; MD — $rednia réznica (ang. mean difference); MTX — metotreksat; PASI — Psoriasis Area and Severity Index;
SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

W 16. tygodniu terapii w grupie stosujgcej ADA w poréwnaniu do grupy stosujgcej MTX wykazano IS wiekszg
Srednig bezwzgledng zmiane PASI.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ADA vs MTX w zakresie zmiany jakosci zycia w 16. tygodniu terapii (zrodto:
AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1)

a ADA MTX MD*
Punkt koncowy % Cl p*
$rednia (SD) N $rednia (SD) N (95% CI)
DLQI -9,10 (10,90) 108 -5,70 (6,10) 110 5 ;g’j‘fcl’ 05) 0,0050
HRQoL —
Q 9,90
EQ-5D-VAS | 21,40 (25,72) 108 11,50 (26,76) 110 (2,93 16,87) 0,0058

* — obliczenia wlasne wnioskodawcy

Skroéty: ADA — adalimumab; DLQI — Dermatology Life Quality Index; EQ-5D-VAS — EuroQOL 5D Visual Analogue Scale; HRQoL — jako$é
zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); MTX — metotreksat;
SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

W zakresie oceny jakosci zycia odnotowano IS wiekszg réznice w grupie stosujgcej ADA, w poréwnaniu do grupy
stosujgcej MTX, w obu opisanych skalach.

Wyniki opracowan wtérnych

Sbidian 2020 (przeglad systematyczny Cochrane)

Celem przegladu byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii systemowych stosowanych w leczeniu
tuszczycy oraz opracowanie rankingu tych terapii w zaleznosci od ich skutecznosci i bezpieczenstwa. We
wigczonych do przegladu badaniach oceniano tgcznie 20 lekéw z 6 klas.

Populacje opisywang w publikacji stanowito 51 749 pacjentéw poddanych randomizacji w 140 badaniach. Sredni
wiek uczestnikdw wynosit 45 lat (27 — 56,6 lat), wiekszo$¢ stanowili mezczyzni (34 624). Srednia waga pacjentéw
wynosita 85,5 kg (64 — 95 kg), a srednia warto$¢ PASI na poczatku badania 20 (9,5 — 39). Wiekszos$¢ wigczonych
badan obejmuje etap indukcji — od 8 do 24 tygodni od momentu rozpoczecia analizowanej terapii.
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W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby przegladu Cochrane odnaleziono jedno badanie
bezposrednio poréwnujgce ADA z konwencjonalnymi terapiami (MTX) — opisane wczesniej badanie CHAMPION.

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci: odsetek pacjentow, ktorzy osiaggneli PASI 90

Biologic Conventional systemic Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.3 Adalimumab versus methotrexate
Saurat CHAMPION 2008 55 108 15 110 100.0% 3.73[2.35,6.19])
Subtotal (95% CI) 108 110 100.0% 3.73 [2.25, 6.19] !
Total events: 55 15
Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect: Z = 5.11 (P < 0.00001) } ; ; i
0.01 a1 1 10 100

Favours Conventional

Rysunek 2. Wyniki analizy bezpieczenstwa: odsetek pacjentow, u ktérych wystapity SAE

Favours Biologics

Biologic Conventional systemic Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 35% CI
2.7.3 Adalimumab versus methotrexate
Saurat CHAMPION 2008 2 108 1 110 100.0% 2.04[0,19, 22.14] N
Subtotal (95% CI) 108 110 100.0% 2.04 (0,19, 22.14] t
Total events: 2 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)

00l ol
Favours Biologic

10 100
Favours Conventional

Dla pierwszorzedowych punktéw kohcowych analiza wykazata IS réznice w zakresie skutecznosci na korzysc
ADA w poréwnaniu do MTX dla zmiany wartosci PASI 90 (RR=3,73; 95% CI: 2,25; 6,19). Nie wykazano IS réznic
w zakresie bezpieczenstwa miedzy ADA a MTX dla ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) (RR=2,04; 95% CI:

0,19; 22,14).

Rysunek 3. Wyniki analizy skutecznosci: odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli PASI 75

Biologic Conventional systemic Risl Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.7.3 Adalimumab versus methotrexate
Saurat CHAMPION 2008 B6 108 3 110 100.0% 2250172 ,2584] .
Subtotal (35% CI) 108 10 100.0% 2.25[172,2.94] ‘
Total events: B6 K2
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z =588 (P < 0.00001)

001 01 1 10 100

Favours Conventional
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Rysunek 4. Wyniki analizy skutecznosci: odsetek pacjentow, ktérzy osiagneli PGA 0-1

Biologic Conventional systemic Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

4.7.2 Adalimumab versus methotrexate

Saurat CHAMPION 2008 79 108 13 110 100.0% 2.44[1.79,332)
Subtotal (95% CI) 108 110 100.0% 2.44 [1.79 , 3.32]
Total events: 79 i3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 5,68 (P < 0,00001)

0or 0l 1 10 100
Favours Conventional Favours Biologics

Rysunek 5. Wyniki analizy jakosci zycia: srednia réznica (MD) w DLQI migdzy ADA a MTX

Biologics Conventional systemic Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 93% CI

3.7.1 Adalimumab versus methotrexate

Saurat CHAMPION 2008 91 10.92 108 -5.7 6.1 110 100.0%  -340[-5.75,-1.05]
Subtotal (95% CI) 108 110 100.0%  -3.40[-5.75, -1.05]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.0053)

b0 o 0 B 100
Favours Biologics Favours Conventional
Rysunek 6. Wyniki analizy bezpieczenstwa: odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily AE

Biologic Conventional systemic Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

6.7.2 Adalimumab versus methotrexate

Saurat CHAMPION 2008 79 108 89 110 100.0% 0.90 [0.78, 1.05]
Subiotal (95% CI) 108 110 100.0% 0.90 [0.78 , 1.05]
Total events: 79 ]

Heterogeneity: Not applicable

Test for averall effect: Z = 1.35 (P = 0.18)
001 01 i 10 100
Favours Biologics Favours Conventional

Dla drugorzedowych punktéw koncowych analiza wykazata IS réznice w zakresie skutecznosci na korzy$¢ ADA
w poréwnaniu do MTX dla zmiany wartosci PASI 75 (RR=2,25; 95% CI: 1,72; 2,94), PGA 0-1 (RR=2,44; 95% CI:
1,79; 3,32) oraz DLQI (RR=-3,40; 95% CI: -5,75; -1,05). Nie wykazano IS réznic w zakresie bezpieczenstwa
miedzy ADA a MTX dla zdarzenh niepozadanych ogdtem (AE) (RR=0,90; 95% CI: 0,78; 1,05).

Metaanaliza sieciowa

W ramach przegladu Sbidian 2020 przeprowadzono metaanalize sieciowa, ktéra pozwolita na posrednie
pordwnanie miedzy wszystkimi technologiami wigczonymi do przegladu. Ponizej przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego terapii ADA, MTX, ACI i CIC w zakresie skutecznosci (PASI 90, PASI 75, PGA 0-1, QoL)
i bezpieczenstwa (SAE, AE). Kolejno$c¢ lekéw $wiadczy o ich korzy$ci w terapii.

Tabela 19. Wzgledny efekt interwencji oszacowany na podstawie metaanalizy sieciowej dla PASI 90 [dolny tréjkat;
RR 95% CI] i SAE [gorny trojkat; RR 95% CI]. Wartosci RR wieksze niz 1 dla dolnego tréjkata i mniejsze niz 1 dla
goérnego tréjkata sprzyjaja leczeniu po lewej stronie. IS wyniki wyrézniono.

0,67 2,26 0,64
ADALIMUMAB (0,08 5.28) (0.95 5,39) (0,08; 5,47)
180 339 096
106°5.26) CYKLOSPORYNA (0,45 25,65) (0.05: 17.84)
1,82 1,01 0,28
(1,34: 2.47) (0.61; 1,68) MIETETREREAT (0,03: 2,66)
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8,36
(1,46; 47,81)

4,63
(0,74; 28,86)

4,59
(0,79; 26,61)

ACYTRETYNA

Tabela 20. Wzgledny efekt interwencji oszacowany na podstawie metaanalizy sieciowej dla PASI 75 [dolny tréjkat;
RR 95% CI] i AE [gorny trojkat; RR 95% CI]. Wartosci RR wieksze niz 1 dla dolnego tréjkata i mniejsze niz 1 dla
gornego trojkata sprzyjaja leczeniu po lewej stronie. IS wyniki wyrézniono.

ADALIMUMAB (0,8%’;862,99) (o,s%;gf,oe) (0,6%;111,85)
(0,7%3';15,90) CVIRLOBEFORIA (0,9%5';117,43) (0,7%’;35,36)
(1,1%1';522,03) (0,8];;23,91) HISTEIRE AT (o,slsa';lf,94)
(1,2%3';9;02) (0,912';626,98) (0,812';23,01) ASINEINNA

Tabela 21. Wzgledny efekt interwencji oszacowany na podstawie metaanalizy sieciowej dla PGA 0-1 [dolny trojkat;
RR 95% CI] i QoL [goérny tréjkat; SMD 95% Cl]. Wartosci RR wieksze niz 1 dla dolnego tréjkata i mniejsze niz 1 (lub
SMD mniejsze od zera) dla gérnego tréjkata sprzyjaja leczeniu po lewej stronie. IS wyniki wyrézniono.

ADALIMUMAB (-0,4_1%';0334) « R}
(1‘0%;’;521'11) METOTREKSAT X X
(0,7%9';636,43) (0’5%’;13 1) CYKLOSPORYNA x
(1,386;'2268,42) (0,93;'113,03) (0,723;'71%,91) ACYTRETYNA

Na podstawie opracowanego poréwnania posredniego dla skutecznosci praktycznej w fazie indukcji wykazano IS
réznice na korzys¢ ADA wzgledem MTX, CIC i ACI dla PASI 90, dla ADA wzgledem ACI dla PASI 75 oraz dla
ADA wzgledem MTX i ACI dla PGA 0-1. Nie wykazano IS réznic w zakresie jako$ci zycia i bezpieczenstwa (SAE,
AE) dla poréwnywanych interwencji.

Schmitt 2014

Publikacja Schmitt 2014 stanowi przeglad systematyczny z meta-analizg badan RCT oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii systemowych stosowanych w leczeniu tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(charakterystyka publikacji w rozdz. 4.1.3.1.). Wigczono 4 badania dotyczgce stosowania ADA, z czego jedno
dotyczyto poréwnania z MTX (badanie CHAMPION, opisane powyzej), zas pozostate poréwnania z PLC. Zgodnie
z przedstawionymi wczesniej wynikami, wykazano wyzszg skutecznos¢ ADA nad PLC i MTX, z odsetkiem
odpowiedzi PASI 75 na poziomie 53%-80%. W analizie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych réznic miedzy
ADA a MTX w ocenie odsetka zdarzenh niepozgdanych.

Skutecznosé praktyczna

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej z badan obserwacyjnych wilaczonych do przegladu

(charakterystyka badan w rozdz. 4.1.3.1.)

Punkt - Populacja .
kohcowy Badanie stosujaca ADA Czas oceny Wyniki
117 (36 naiwnych | 24 tydz. 46,5% (n=99)
Chiricozzi 2017 | naleczenie
biologiczne) 5. rok 52,2% (n=23)
PASI 100 | FSORA 460 cykli leczenia | 4. mies CR: 49/406 (12,7%)
(Inzinger 2016) Y ' ' ' 70
100 (47 naiwnych
Armesto 2014 na leczenie 16 tydz. 39% (naiwni: 40,4%)
biologiczne)
117 (36 naiwnych | 24 tydz. 66,7% (n=99)
Chiricozzi 2017 | naleczenie
PASI 90 biologiczne) 5. rok 82,6% (n=23)
PsoRA . . . 0
(Inzinger 2016) 460 cykli leczenia | 4. mies. 140/406 (36,6%)
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Punkt . Populacja .
kohcowy Badanie stosujaca ADA Czas oceny Wyniki
100 (47 naiwnych
Armesto 2014 na leczenie 16 tydz. 76% (naiwni: 78,7%)
biologiczne)
16 tydz 49% (58/119), 30/49 (naiwni) vs. 28/70 (leczeni biologicznie),
' p=0,0226
. . 119 (410{;) 6. mies 60% (62/103), 33/44 (naiwni) vs. 29/59 (leczeni biologicznie),
opez-Ferrer naiwnych na ‘ ‘ =0,0080
2013 leczenie P — — —
biologiczne) 1. rok 70% (59/84), 32/38 (naiwni) vs. 27/46 (leczeni biologicznie),
' p=0,0109
2. rok 71% (47/66)
117 (36 naiwnych | 24 tydz. 76,8% (n=99)
Chiricozzi 2017 | na leczenie
biologiczne) 5. rok 87,0% (n=23)
PsoRA . . . 0
(Inzinger 2016) 460 cykli leczenia | 4. mies. 255/406 (66,1%)
100 (47 naiwnych
Armesto 2014 na leczenie 16 tydz. 94% (naiwni: 95,7%)
PASI 75 biologiczne)
16 tvdz 64% (76/119), 42/49 (naiwni) vs. 34/70 (leczeni biologicznie),
yaz. p<0,0001
. . 119 (410P/: 6. mies 67% (71/106), 37/46 (naiwni) vs. 34/60 (leczeni biologicznie),
opez-rerrer naiwnycn na . . =0,0178
2013 leczenie P — — —
biologiczne) 1 rok 76% (64/84), 34/38 (naiwni) vs. 30/46 (leczeni biologicznie),
' p=0,0093
2. rok 83% (55/66)
PsoRA . . . 0
PASI 50 (Inzinger 2016) 460 cykli leczenia | 4. mies. 321/406 (83,2%)
DermaReg podczas leczenia
oAS| (Svedbom 199 cykli leczenia 5082’213%"’1;?"890' $rednie PASI: -2,04 (95% CI -2,56; -1,51) ADA vs MTX*
2020) leczenia
Khobzey 2017 501 1. rok zmiana PASI: -91,0%
1. rok 2630/4622 (56,9%)*
I(EI\ASPFEIT2017 6 050 3. rok 2044/3454 (59,2%)%
enter ,
PGA DL Menter 2015) 5. rok 1150/1814 (63,4%)*
7. rok 18/22 (81,8%)®
PSOLAR 662 6. mies. 298/595 (50,1%)
(Strober 2016) 12. mies. 238/421 (56,5%)
%BSA PSOLAR 662 6. mies. Sredni spadek: -10,6 + 18,74 (n=570)
(Strober 2016) 12. mies. $redni spadek: -12,3 + 19,14 (n=406)
DermaReg podczas leczenia
(Svedbom 199 cykli leczenia | PPArZYMUIAcedo, | ¢ o ynie DLQI: -0,91 (95%CI -1,49; -0,34) ADA vs MTX*
2020) tj. po 16 tyg.
leczenia
143 (140 90% (95%Cl 80,8-94,6%)
naiwnych na odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz definiowang
Leman 2019 leczenie 16 tydz. jako zmiana DLQI o 25 wzgledem wyniku wyjsciowego lub
biologiczne) DLQI=0
DLQI Khobzey 2017 | 501 1. rok zmiana DLQI: -91,2%
1. rok $rednia zmiana DLQI: -3,1 (+3,7; -9,1), n=2772*
ESPRIT 3. rok $rednia zmiana DLQI: -3,3 (+3,7; -10,1), n=1907*
(Menter 2017 6 059
enter ,
Menter 2015) 5. rok $rednia zmiana DLQI: -3,8 (+3,0; -10,5), n=779*
7. rok $rednia zmiana DLQI: -10,2 (-2,9; -17,4), n=16*
PSOLAR 662 6. mies. DLQI 0-1: 222/510 (43,5%)
(Strober 2016) 12. mies. DLQI 0-1: 176/352 (50,0%)

* skorygowane modele regresji liniowej
® w momencie oceny pacjenci nie musieli przyjmowac¢ ADA
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42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.4230.5.2021

Tabela 23. Wyniki dla poréwnania ADA vs MTX dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych w 16. tygodniu
terapii (zrédto AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.2)

0,
Punkt koncowy g NN G6) = (QSFEEEI) p* (QSFEEEI) p*
AE 7(3/313)7 Ezglll,é;) (0,7%;9304) 0,1596 (-19,-56?93,03) 0,1553
SAE ey 0o 016 2234 | 05587 (216408 | 0544
powazne infekcje %18)7 %18? N (-1,%?2,79) 1,00
reomanens | 0% 69 | woriw | O | (sdioawy | 00
e v T s 065159 03874 | (1371005 | 03058

Skréty: ADA — adalimumab; AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); MTX — metotreksat; RD — réznica ryzyka (ang. risk
difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio); SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events);
Po 16 tygodniach terapii nie stwierdzono wystgpienia powaznych infekcji w zadnej z badanych grup. Zdarzenia
niepozagdane (AE), powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) i infekcje inne niz powazne wystepowaty z podobng
czestoscig w obu grupach (réznice nieistotne statystycznie). AE prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty
czesciej w grupie MTX, ale roéznica nie byta istotna statystycznie.

Tabela 24. Wyniki dla poréwnania ADA vs MTX dotyczace zdarzen niepozadanych, jakie wystgpity u 25% pacjentow,
w obu grupach i zmiany w wynikach laboratoryjnych funkcji watroby, w 16. tygodniu terapii (zrédio AKL

wnioskodawcy, rozdz. 5.2)

Punkt koncowy N (%) AR p* o p* U
o ST (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
. . 30/107 26/110 1,19 4,40
zapalenie nosogardzieli (28,0%) (23,6%) (0,75; 1,87) 0,4598 (-7.24: 16,04) 0,4586 -
14/107 12/110 1,20 2,18
bol gtowy ) 0,6224 ) 0,6220 -
(13,1%) (10,9%) (0,58; 2,47) (-6,47; 10,82)
4/107 2/110 2,06 1,92
Swigd 0,3994 0,3898 -
(3,7%) (1,8%) (0,38; 10,99) (-2,46; 6,30)
3/107 4/110 0,77 -0,83
katar 0,7294 0,7280 -
(2,8%) (3,6%) (0,18; 3,36) (-5,53; 3,86)
4/107 8/110 0,51 -3,53
nudnosci 0,2651 0,2513 -
(3,7%) (7,3%) (0,16; 1,66) (-9,57; 2,50)
3/107 0/110 7,19 2,80
wyciek z nosa 0,1900 0,1232 -
(2,8%) (0,0%) (0,38; 137,65) (-0,76; 6,37)
107 11 -5,4
infekcja wirusowa 0710 6/110 0,08 0,0825 5.45 0,0188 1,8’33
(0,0%) (5,5%) (0,00; 1,39) (-10,01; 0,90) (9,99; 110,77)
107 11 1,2 1
bdle stawdw 6/10 5/110 23 0,7220 06 0,7217 -
(5,6%) (4,5%) (0,39; 3,92) (-4,78; 6,91)
7 i i 2/107 11 14 1,87
podwyzszenie poziomu /10 0/110 5, 0,2889 8 0,2369 )
y-glutamylotransferazy (1,9%) (0,0%) (0,25; 105,81) (-1,23; 4,97)
podwyzszenie poziomu 0/107 4/110 0,11 0.1439 -3,64 0,0666 -
AIAT > 2,5 razy powyzej GGN (0,0%) (3,6%) (0,01; 2,10) ' (-7,52; 0,25) ’
podwyzszenie poziomu 0/107 2/110 0,21 0.3053 -1,82 0.2415 _
ASpAT > 2,5 razy powyzej GGN (0,0%) (1,8%) (0,01; 4,23) ' (-4,86; 1,22) ’
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Punkt konco nN (%) RR* e RD* i NNTH
wy DA VX (95% ClI) P (95% Cl) P (95% ClI)
podwyzszenie poziomu )
bilirubiny catkowitej > 1,5 razy 01107 4/110 0’.11 0,1439 3’.64 0,0666 -
powyzej GGN (0,0%) (3,6%) (0,01; 2,10) (-7,52; 0,25)

Skréty: ADA — adalimumab; MTX — metotreksat; NNTH — liczba pacjentéw, ktorych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby odnotowac
jeden dodatkowy niekorzystny punkt korncowy (ang. numer needed to treat to harm); RD — ro6znica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko
wzgledne (ang. risk ratio)
Wsrod zdarzen niepozadanych, jakie wystapity u 25% pacjentéw, jedynie infekcje wirusowe wystepowalty istotnie
statystycznie rzadziej w grupie ADA w poréwnaniu do grupy MTX. Dla tego zdarzenia wyznaczono réwniez liczbe
pacjentow, ktoérych nalezy poddaé¢ okreslonej interwencji, aby odnotowaé jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koricowy (NNTH). Czestos¢ zmian w wynikach parametréw watrobowych miedzy grupami byta nieistotna

statystycznie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych wigczonych do przegladu

Punkt koncowy

Badanie

Populacja stosujaca
ADA

Wyniki

Chiricozzi 2017

117 (36 naiwnych na
leczenie biologiczne)

15/117 (12,9%)

Khobzey 2017

501

48 (9,6%)

Armesto 2014

100 (47 naiwnych na
leczenie biologiczne)

41100 (4%)

Lopez-Ferrer 2013

119 (41% naiwnych na

48 przypadkéw wsréd 29 pacjentow (24%)

- 211 cykli leczenia
(rézne linie leczenia)

- 102 cykle leczenia w |
linii

AE leczenie biologiczne)
tacznie: 512 tacznie: 82 (16%)
lannone 2020 PsO: 286 (55,9%) ADA: 30/167 (17,9%)
ADA: 167(32,6%) (czas obserwacji: 19.1 + 2.5 mies.)
BIOBADADERM tacznie: 2 845 tacznie: 6 225 przypadkow
(Dauden 2020, Davila- | PsO: 91% ADA: 1248 przypadkow
Seijo 2017) ADA: 856 (czas obserwaciji: ADA: 2,3 + 2,5 lata)
Khobzey 2017 501 5 (1%)
o o
Lopez-Ferrer 2013 119 (4;M) _naleych na lg (7%)
leczenie biologiczne)
119 (41% naiwnych na o
Lopez-Ferrer 2013 leczenie biologiczne) 8 (7%)
tacznie: 512 tacznie: 5 (1%)
lannone 2020 PsO: 286 (55,9%) ADA: 2/167 (1,2%)
ADA: 167(32,6%) (czas obserwacji: 19.1 + 2.5 mies.)
SAE BIOBADADERM tacznie: 2 845 tacznie: 604 przypadkow
(Dauden 2020, Davila- | PsO: 91% ADA: 137 przypadkéw
Seijo 2017) ADA: 856 (czas obserwacji: ADA: 2,3 + 2,5 lata)
tacznie:
- 269 pacjentéw,
- 545 cykli leczenia
. 211 (31,2%
Roche 2019 ADA: 66/211 (31,2%)

(czas obserwaciji: 49.2 + 4.6 mies. (1.2-146.1))

AE prowadzgce
do przerwania

Khobzey 2017

501

35 (7%)

PsoRA (Inzinger 2016)

460 cykli leczenia

17 (3,7%)

ADA:

leczenia 119 (41% naiwnych na | 5/119 (4%),
L -F 2013 o .
opez-rerref leczenie biologiczne) | 1/49 (2%) wérod pacjentéw naiwnych na leczenie biologiczne
k ie:
S -azcggleac'eméw 23/211 (18,4%)
prowadzgce do | pohe 2019 P J_ " 12/102 (11,8%)
przerwania - 545 cykli leczenia . .
leczenia (czas obserwaciji: 49.2 + 4.6 mies. (1.2-146.1))
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Punkt koncowy

Badanie

Populacja stosujaca
ADA

Wyniki

- 211 cykli leczenia
(rézne linie leczenia)

- 102 cykle leczenia w |
linii

infekcje

Lopez-Ferrer 2013

119 (41% naiwnych na
leczenie biologiczne)

19 przypadkow wsrdd 14 pacjentow (12%)

PSOLAR (Kalb 2015)

- 2 675 pacjentéw
- 5 173 pacjentolat

102 pacjentolat (1,97% [95%CI 1,61; 2,39])

Roche 2019

tacznie:

- 269 pacjentow,

- 545 cykli leczenia
ADA:

- 211 cykli leczenia
(rézne linie leczenia)

- 102 cykle leczenia w |
linii

30/211 (14,2%)
(czas obserwacji: 49.2 + 4.6 mies. (1.2-146.1))

BADBIR (Yiu 2018,
Iskandar 2017)

tacznie: 9 038
ADA: 3 271

ADA: 108 przypadkow
(mediana czasu obserwacji: 1,97 lat)

nowotwory

Roche 2019

tacznie:

- 269 pacjentow,

- 545 cykli leczenia
ADA:

- 211 cykli leczenia
(rézne linie leczenia)

- 102 cykle leczenia w |
linii

4/211 (1,9%)
(czas obserwacji: 49.2 + 4.6 mies. (1.2-146.1))

zgon

Roche 2019

tacznie:

- 269 pacjentow,

- 545 cykli leczenia
ADA:

- 211 cykli leczenia
(rézne linie leczenia)

- 102 cykle leczenia w |
linii

2/211 (1,6%)
1/102 (0,98%)
(czas obserwacji: 49.2 + 4.6 mies. (1.2-146.1))

BIOBADADERM
(Dauden 2020, Davila-
Seijo 2017)

tacznie: 2 845
PsO: 91%
ADA: 856

tacznie: 49 przypadkow
ADA: 6 przypadkow
(czas obserwacji: ADA: 2,3 + 2,5 lata)

Skréty: ADA — adalimumab; AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); PsO — tuszczyca plackowata; SAE — ciezkie zdarzenia
niepozgdane (ang. serious adverse events)

W badaniach obserwacyjnych prowadzonych w rzeczywistych warunkach praktyki klinicznej (mniej rygorystyczne
kryteria wigczenia, wieksza liczba uczestnikow) wyniki odnoszace sie do profilu bezpieczenhstwa adalimumabu sg
poréwnywalne do wynikdéw pochodzacych z badania klinicznego CHAMPION.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Topaloglu 2020

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie, ktérego celem byto poréwnanie AE wystepujgcych podczas
stosowania réznych terapii biologicznych (m.in. ADA) w leczeniu tuszczycy. Do badania wtgczono 464 pacjentow,
u ktérych zastosowano 635 cykli leczenia, z czego 249 byto cyklami ADA. Wsrdd pacjentéw leczonych ADA
odnotowano 154 (61,8%) AE, 11 (4,4%) SAE, 23 (9,2%) AE prowadzacych do przerwania leczenia oraz
101 (40,7%) infekciji.

Ozcelik 2020

Retrospektywne badanie obserwacyjne, majgce na celu zbadanie charakterystyki dorostych pacjentow
przyjmujgcych leczenie biologiczne w terapii tuszczycy. Do badania wigczono 103 pacjentéw (101 z tuszczyca
plackowata), z ktérych 102 przyjmowato wczesniej terapie konwencjonalne, a 40 rowniez terapie biologiczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47/93



Hyrimoz (adalimumab) 0T.4230.5.2021

(m.in. ADA, 18%). W momencie zakonczenia obserwacji wszyscy pacjenci przyjmowali terapie biologiczne,
z czego najwiecej, 27,2% ADA. Wsrdd 28 pacjentdw stosujacych ADA, 22 byto naiwnych na leczenie biologiczne.
Po 6,12, 24152 tyg. obserwacji odpowiednio 63,6%, 95,2%, 95,2%, 100% pacjentéw naiwnych uzyskato PASI 75,
za$ odpowiednio 9,1%, 42,9%, 76,2%, 68,8% uzyskato PASI 90.

Mabhil 2020

Przeglad systematyczny z metaanalizg poréwnujgcy skutecznos¢ i tolerowanie (bezpieczenstwo) terapii
biologicznych w leczeniu tuszczycy. Oceniono, ze ADA nalezy do grupy skutecznych i dobrze tolerowanych lekéw.
Oszacowano wiekszg szanse na osiggniecie PASI 90/PGA 0-1 po 10-16 tygodniach terapii wzgledem PLC
(OR: 20,88 (95%CI| 14,46; 30,15). Srednia zmiana DLQI po 10-16 tygodniach terapii wzgledem PLC
wynosita -7,27 (95%CI -8,40; -6,14). Niewielu pacjentéw rezygnowato ze stosowania ADA z powodu dziatan
niepozgdanych po 10-16 tygodniach terapii wzgledem PLC (OR: 0,70 (95%CI 0,44; 1,09).

Karpinska-Mirecka 2020

Przeglad systematyczny z metaanalizg badan dotyczacy wptywu wybranych terapii przeciw tuszczycy (lekéw
biologicznych i matych czgsteczek) na jakos¢ zycia dorostych pacjentéw (DLQI) w uwzglednieniem rasy pacjenta,
uzytych komparatoréw, dawki lekéw i czasu trwania terapii. Dla ADA odnaleziono 4 badania (tacznie 1 632
pacjentow, wsrdd ktérych 80% byto rasy kaukaskiej), w ktorych dane byly zbierane po 12, 16 lub 24 tygodniach.
We wszystkich wykazano pozytywny wptyw terapii na DLQI. Wykazano, ze stosowanie ADA powoduje wzrost
jakosci zycia mierzonej w skali DLQI — przed zastosowaniem ADA warto$¢ DLQI wahata sie od 11,31£6,6 do
14,6x7,1, a po leczeniu od 2,4+/-6,3 do 5,28+/-6,49 w zaleznosci od badania.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Hyrimoz

Tabela 26. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (21/10) i czesto (21/100 do <1/10)

Czestos¢

Uktady narzagdowe .
wystepowania

Dziatania niepozadane

Zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég
Bardzo czesto | oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie
czesci nosowej gardia i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki)

Zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa),
zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotgdka i jelit),
zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zanokcica, zapalenie tkanki
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze tacznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i pétpasiec),

zakazenia ucha,

zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem opryszczki
pospolitej, opryszczka wargowa i zakazenia zebdéw),

zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie grzybicze sromu i pochwy),
zakazenia drog moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek),
zakazenia grzybicze, zakazenia stawéw

Czesto

Rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak podstawnokomorkowy i rak
Czesto ptaskonabtonkowy),
nowotwor fagodny

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza),

B
ardzo czesto niedokrwisto$c

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Cresto Leukocytoza,
¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢,
Czesto

immunologicznego alergie (w tym alergia sezonowa)

Bardzo czesto | Zwiekszenie stezenia lipidow

Hipokaliemia,

zwigkszenie stezenia kwasu moczowego,
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania nieprawidiowe stezenie sodu we krwi,
Czesto hipokalcemia,

hiperglikemia,

hipofosfatemia,

odwodnienie
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Uktady narzadowe

Czestos¢
wystepowania

Dziatania niepozadane

Zmiany nastroju (w tym depresja),

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia psychiczne Czesto niepokdj,
bezsennos¢
Bardzo czesto Bole glowy

Parestezje (w tym niedoczulica), migrena,

Czesto ) .
ze ucisk korzenia nerwowego
Zaburzenia oka Czesto Pogorsz.enle w'ldzenla, zapalenie spojowek,
zapalenie powiek, obrzek oka
Zaburzenia ucha i btedn ka Czesto Zawroty gtowy
Zaburzenia serca Czesto Tachykardia
Nadcisnienie tetnicze,
Zaburzenia naczyniowe Czesto zaczerwienienie skory z uczuciem gorgca,
krwiak
. Astma,
Zaburzenia uktadu oddechowego, .
R AT Czesto dusznosg,
klatki piersiowej i Srodpiersia K |
asze

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bole brzucha,
nudnosci i wymioty

Czesto

Krwotok z przewodu pokarmowego,

dyspepsja,

choroba refluksowa przetyku,

zespot suchosci (w tym suchos¢ oczu i jamy ustnej)

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypka (w tym ztuszczajgca sie wysypka)

Czesto

Pogorszenie sie lub wystagpienie tuszczycy (tuszczyca krostkowa dtoni i stép),
pokrzywka,

siniaczenie (w tym plamica),

zapalenie skory (w tym wyprysk),

tamliwo$¢ paznokci,

nadmierne pocenie sie,

tysienie,

Swiad

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i
tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bodle migsniowo-szkieletowe

Czesto

Skurcze migsni (w tym zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Zaburzenia czynnosci nerek,
krwiomocz

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu

Bardzo czesto

Odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzyknigcia)

Bole w klatce piersiowej,

zabiegach

podania Czesto obrzeki,
goraczka
Zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w tym wydtuzenie czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywaciji),
Badania diagnostyczne Czesto dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym przeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA),
zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi
Urazy, zatrucia i pow ktania po Czesto Zaburzenia gojenia

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Zakazenia

Pacjenci otrzymujgcy leki z grupy antagonistow TNF s3a bardziej podatni na ciezkie zakazenia. Zaburzenie
czynno$ci ptuc moze zwiekszyC ryzyko rozwijania sie zakazen. Pacjentdw nalezy wobec tego poddawac
doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruZzlicy przed, podczas i po
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leczeniu produktem leczniczym Hyrimoz. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwac¢ nawet 4 miesigce i w tym
okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych adalimumab zgtaszano ciezkie zakazenia, w tym posocznice spowodowang
zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym,
pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i zakazenie
Pneumocystis.

Do innych ciezkich zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie zapalenie ptuc, odmiedniczkowe
zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawéw oraz posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach
w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica

U pacjentéw otrzymujgcych adalimumab informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywacji i nowych zachorowaniach
na gruzlice. Byly to doniesienia o przypadkach gruzlicy ptucnej i pozaptucnej (tzn. rozsianej).

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw otrzymujgcych adalimumab obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze zakazenia
inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpoznawano u pacjentéw otrzymujgcych leki z grupy antagonistow TNF,
co powodowato opdznienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy prowadzace do zgondw.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentdow, przewlektych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBYV),
otrzymujgcych antagoniste TNF w tym adalimumab, wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu B.
W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hyrimoz,
u pacjentéw nalezy wykonaé¢ badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
w kierunku zakazenia HBV, zaleca sie konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistéw TNF, w tym adalimumabu, w rzadkich przypadkach wigzano z wystgpieniem lub
zaostrzeniem objawéw klinicznych i (lub) radiologicznych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych choréb
demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie
produktu leczniczego Hyrimoz u pacjentéw z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego
uktadu nerwowego, ktore wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
podawania produktu leczniczego Hyrimoz, jesli wystapi ktéres z tych zaburzen. Wiadomo, Ze istnieje zwigzek
miedzy zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego
uktadu nerwowego. U pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka, nalezy
wykonaé badanie neurologiczne przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hyrimoz oraz regularnie
w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujgcych lub rozwijajgcych sie zaburzen demielinizacyjnych
osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu rzadko obserwowano w badaniach
klinicznych. Podczas badan klinicznych, niezbyt czesto obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne zwigzane
Z przyjmowaniem adalimumabu. Informowano o ciezkich reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji, po podaniu
adalimumabu. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Hyrimoz i rozpocza¢ wiasciwe leczenie.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistéw TNF, zaobserwowano wiecej przypadkow
nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniaka u pacjentéw otrzymujacych lek z grupy antagonistéw TNF w poréwnaniu
do pacjentéw z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtoszono przypadki biataczki u pacjentéw leczonych lekami z grupy antagonistéw TNF. Ryzyko
wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw z dtugotrwatym
wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakéw, biataczki i innych nowotworéw ztosliwych u pacjentéw
leczonych produktem z grupy antagonistow TNF. (...)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka T- komérkowego
watrobowo-$ledzionowego u pacjentdéw leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ chtoniaka T-komérkowego ma
bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektére z opisanych chioniakéw T-komoérkowych
watrobowo-sledzionowych podczas stosowania adalimumabu wystgpity u miodych dorostych pacjentow
leczonych rownocze$nie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej jelita. Nalezy dokfadnie
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rozwazyC potencjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-merkaptopuryny
i produktu leczniczego Hyrimoz. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komorkowego
watrobowo-$ledzionowego u pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Hyrimoz.

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub pacjentéw, u ktérych
kontynuowano leczenie adalimumabem po wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowac
szczegoblng ostroznosé rozwazajgc zastosowanie produktu leczniczego Hyrimoz u tych pacjentéw.

Na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzic¢, czy leczenie adalimumabem zwieksza ryzyko
rozwiniecia sie dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
i ze zwiekszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (na przykiad, pacjentéw z dtugotrwatym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zotciowych) lub
pacjentéw z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesztosci, przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy
poddawa¢ w regularnych odstepach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac
kolonoskopie oraz wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwisto$ci aplastycznej w zwigzku ze
stosowaniem antagonistéw TNF. Podczas stosowania adalimumabu zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze strony
uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np. trombocytopenia,
leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt leczniczy Hyrimoz nalezy zaleci¢, aby natychmiast
zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na
skazy krwotoczne (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy podskérne, krwawienie, blados¢). Nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami
hematologicznymi.

Szczepienia

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Hyrimoz mogg jednoczesnie otrzymywaé szczepionki, z wyjgtkiem
szczepionek zywych (np. szczepionki przeciwgruzliczej, BCG). (...)

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca
i zwiekszong smiertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentéw otrzymujgcych adalimumab
informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowac ostroznos¢
stosujgc produkt leczniczy Hyrimoz u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/ll wg NYHA). Hyrimoz
jest przeciwwskazany w umiarkowanej i ciezkiej niewydolnosci serca. Nalezy przerwaé leczenie produktem
leczniczym Hyrimoz u pacjentéw, u ktérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub
wystgpito pogorszenie istniejgcych objawdw.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem leczniczym Hyrimoz moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki
moze by¢ wptyw dtugookresowego leczenia adalimumabem na rozwdj choréb autoimmunologicznych. Jesli po
leczeniu produktem leczniczym Hyrimoz u pacjenta wystgpig objawy wskazujgce na zespdt toczniopodobny
i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowac¢ leczenia produktem
leczniczym Hyrimoz.

Roéwnoczesne podawanie biologicznych DMARD lub antagonistéw TNF

Ciezkie zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano réwnoczes$nie anakinre
i etanercept, bedagcy innym antagonistg TNF, bez dodatkowych korzysci klinicznych w poréwnaniu do stosowania
wytgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas leczenia
skojarzonego etanerceptem i anakinrg, podobne dziatanie toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stosowania
anakinry w potgczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu
z anakinrg.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczehstwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw leczonych adalimumabem jest
ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres péttrwania adalimumabu.
Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz nalezy
poddac doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie.
Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u pacjentéw otrzymujgcych adalimumab
jest ograniczone.
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Pacjenci w podesziym wieku

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen u leczonych adalimumabem pacjentow powyzej 65 rz. (3,7%) byta
wieksza, niz u pacjentéw ponizej 65 rz. (1,5%). Niektore z zakazeh powodowaty zgon. Podczas leczenia
pacjentow w podesztym wieku nalezy zwréci¢ szczegding uwage na ryzyko zakazenia.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach niniejszej AKL przedstawiono wyniki badania RCT (CHAMPION — ADA vs MTX), wyniki przegladu
systematycznego z meta-analizg Cochrane (Sbidian 2020) oraz badania obserwacyjne z praktyki klinicznej.

W wiekszosci odnalezionych badanh pacjenci stosowali kilka terapii zarowno konwencjonalnych jak i biologicznych
przed zastosowaniem ADA. Ponadto nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio ADA z pozostatymi
aktywnymi komparatorami (cyklosporyna, acytretyna).

W badaniu CHAMPION dla pierwszorzedowego punktu koncowego PASI 75 wykazano IS réznice na korzys¢
ADA w poréwnaniu do MTX: wzgledne ryzyko (RR) wyniosto 2,25 (95%Cl 1,72; 2,94), p<0,0001, a réznica ryzyka
(RD) 44,18 (95%CI 32,44; 55,91). PASI 75 osiggneto odpowiednio 79,6% i 35,5% pacjentéw. Osiagniecie
wskaznika PASI 50 stwierdzono u 88,0% pacjentow stosujgcych ADA, co zgodnie z opinig prof. dr hab. Waleckiej-
Herniczek jest roznicg istotng klinicznie (zgodnie z opinig eksperta istotnym klinicznie punktem koncowym jest
zmniejszenie wartosci PASI o co najmniej 75% lub zmnigjszenie wartosci wskaznika PASI o co najmniej 50%).
W badaniu wykazano takze poprawe PASI u 74,8% pacjentéw stosujgcych ADA. Dla punktu koncowego dot.
oceny jakosci zycia mierzonego w skali DLQI odnotowano IS réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami na
korzys¢ technologii wnioskowanej. Ponadto w grupie ADA odnotowano sredni spadek wartosci o -9,1, co zgodnie
z opinig prof. dr hab. Waleckiej-Herniczek jest roznicg istotng klinicznie ((...) poprawa jakoSci zycia ocenionej za
pomocg skali DLQI (ew. CDLQI) o przynajmniej 5 punktéw oceniane po 4 miesigcach terapii (£30 dni) a nastepnie
€O najmniej raz na 6 miesiecy).

Na posrednie pordwnanie miedzy aktywnymi komparatorami pozwolit przeglad systematyczny Cochrane,
w ktérym wykazano istotne statystycznie roznice w zakresie PASI na korzy$¢ terapii ADA wzgledem kLMPCh.

W badaniu CHAMPION odnotowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs), réznica miedzy ADA (79/107
(73,8%)) i MTX (90/110 (81,8%)) nie byta istotna statystycznie. W grupie stosujgcej ADA odnotowano 2 cigzkie
zdarzenia niepozadane. Do najczesciej wystepujgcych AEs zaliczono zapalenie nosogardzieli i bol glowy, co jes
zbiezne z informacjami zamieszczonymi w ChPL Hyrimoz.

W przegladzie Sbidian 2020 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa miedzy
poréwnywanymi terapiami.
Wyniki odnalezionych badan obserwacyjnych z praktyki klinicznej wykazujg poréwnywalne wyniki.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
preparatu Hyrimoz (adalimumab), tj. zasadno$ci uwzgledniajgcej zarbwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane
efekty zdrowotne w

umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych
pacjentow, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (ptatnika publicznego
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 10-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano model przygotowany w
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Zatozenia modelu opisano szczegdtowo w rozdz. 2.2 AE wnioskodawcy, natomiast ponizej przedstawiono
strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

Rysunek 7. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Podstawowym zrodtem danych dotyczgcych skutecznosci jest badanie CHAMPION, w ktérym poréwnywano
stosowanie ADA z MTX w populacji pacjentéw (charakterystyka badania: rozdz. 4.1.3).
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Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegdty:
AE wnioskodawcy: rozdz. 2.5):
e  koszty interwencji i komparatorow
e koszty monitorowania leczenia
o koszty leczenia w PL B.47 w ramach 3. i kolejnych linii leczenia
e koszty leczenia standardowego.
Koszty wnioskowanej technologii
W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Hyrimoz bedzie
— szczegoty przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 28. Koszty wnioskowanej technologii
Opakowanie CZN [A] UCZ [z1] CHB [z1] CD [z1] WLF [z4] PO WDS [z1]

Hyrimoz (adalimumab):

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos¢ limitu finansowania
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Koszty komparatoréw

Koszt metotreksatu, cyklosporyny i acytretyny

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty komparatorow wykorzystane w modelu wnioskodawcy.

Tabela 29. Koszty komparatorow

0T.4230.5.2021

Parametr

MTX

CIC

ACI

perspektywa
NFZ

perspektywa
wspélna

perspektywa
NFzZ

perspektywa
wspoélna

perspektywa
NFz

perspektywa
wspdlna

Dawkowanie

Koszt za mg

[21]

doustny: 0,0351
podsk.: 2,6507

Masa ciata [kg]

Koszt KF
[2titydzien] 0,004
Koszt
terapiilcykl [z1] 30,77

MTX — metotreksat, CIC — cyklosporyna, ACI — acytretyna, KF — kwas foliowy, podsk. — poskérny, m.c. — masa ciata, nd. — nie dotyczy

Komentarz analityka Agencji

Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia stanowi koszt wizyt dermatologicznych, ktérych liczbe przyjeto na podstawie
okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2020 roku. W pierwszym
poétroczu 2020 r. udzielono $rednio 1,54 wizyty w przeliczeniu na jednego pacjenta — wnioskodawca w modelu
przyjat wartos¢ 3,08 wizyty rocznie. Koszt porady dermatologicznej przyjeto jako koszt s$wiadczenia
specjalistycznego 2-go typu W12 (5.30.00.0000012) na podstawie zatgcznika nr 4 (5a) do Zarzadzenia
Nr 25/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28.02.2020 roku zmieniajgcego zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, ktory wynosi 75 zt.

Oszacowany roczny koszt monitorowania leczenia wyniést 230,84 z, co w przeliczeniu na cykl w modelu
odpowiada kwocie 17,71 zt. Koszt ten jest taki sam dla wszystkich poréwnywanych terapii.

Koszty leczenia w PL B.47 w ramach 3. i kolejnych linii leczenia

Koszt leczenia w programie PL B.47, naliczany dla pacjentdéw ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie, bgdz
u ktérych zakonczono leczenie porownywanymi substancjami czynnymi z powodu utraty jego skuteczno$ci lub
wystgpienia dziatan niepozadanych, zostat oszacowany na podstawie okresowego Sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2020 roku, Zatgcznika numer 1k i 11 do Zarzadzenia
Nr 162/2020/DGL z dnia 16.10.2020 w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
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leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika
2020r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2020 r.

Wykorzystano sredni koszt realizacji PL B.47 (bez modelowania kolejnych linii leczenia r6znymi substancjami
czynnymi) zaktadajgc, ze wszyscy pacjenci niezaleznie od przyjmowanej terapii (tfj. ADA, MTX, CIC, ACI),
w programie lekowym mogg otrzymywac te same leki. Dokonano jednak podziatu na pacjentéw wchodzgcych do
programu lekowego po ADA i po KLMPCh, poniewaz po zakonczeniu leczenia ADA pacjenci nie bedg otrzymywac
go ponownie w ramach PL.47.

Istotnym zatozeniem wnioskodawcy jest modyfikacja zapiséw programu lekowego B.47 po objeciu refundacjg
produktu leczniczego Hyrimoz. Obecnie leczenie w PL B.47 jest mozliwe po nieskutecznosci dwéch kLMPCh.
Biorac pod uwage powyzsze pacjenci leczeni ADA

Kolejne kroki oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Koszty leczeniaw PL B.47 w ramach 3. i kolejnych linii leczenia

Swiadczenia zwigzane z realizacja programu

Parametr Liczba Wartos¢ Koszt ogotem Zrédto

Hospitalizacja zwigzana z

A. wykonaniem programu 65 486,72 31 636,80
B. Hospit_alizacja zwigzana z 0 540,80 0.00
wykonaniem programu u dzieci
Hospitalizacja w trybie
G jednodniowym zwigzana z 782 486,72 380 615,04 . A
wykonaniem programu Sprawozdanie NFZ
Przyjecie pacjenta w trybie Zarzadzenie
D. ambulatoryjnym zwigzane z 1481 108,16 160 184,96 Nr 162/2020/DGLB

wykonaniem programu
Przyjecie pacjenta raz na 3
E. miesigce w trybie ambulatoryjnym 110 324,48 35 692,80
zwigzane z wykonaniem programu
Diagnostyka w programie leczenia
F. umiarkowanej i ciezkiej postaci 217 778,75 169 305,31
tuszczycy plackowatej

G. tacznie - - 777 434,91 suma od A. do F.

Substancje czynne stosowane w programie

Liczba mg Koszt ogotem [zi]
. c Koszt P
Substancja czynna' 1mg [21] Zrodto
po kKLMPCh po ADA po KLMPCh po ADA
I Adalimumab 20,02 106 120 - 2124151 -
Js Etanercept 10,77 13101 15 682 141 133 168 945
H A
K. Infliksymab 8,51 126 589 143574 1076639 | 1221093 Sprawozdanie NFZ
Obwieszczenie Ministra
. Zdrowia z dnia
L. Ustekinumab 216,35 20920 58 014 4526 005 12 551 322 21 pazdziernika 2020 1°
M. Iksekizumab 60,91 65 680 88 100 4000 277 5 365 763
N. Sekukinumab 15,63 285 450 312 490 4 460 860 4 883 420
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0. tacznie - 617 860 617 860 16 329 065 24190 543 Suma od I. do N.
Ogotem

P. | Liczba pacjentéw leczonych w PL B.47 w pierwszym poétroczu 2020 r. 1083 Sprawozdanie NFZA

R. | pewocou 090+ o po kLMPCh po ADA ///////////////

S. ogotem 17 106 500 24 967 978 G.+0.

T. na 1 pacjenta 15795 23 054 S./P.

u. na 1 pacjentaw cyklu 2423 3537 T. x 0,15F
modelu '

A okresowe Sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za |l kwartat 2020 roku
B Zatgcznik numer 1k i 11 do Zarzadzenia Nr 162/2020/DGL z dnia 16.10.2020 w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

€ wnioskodawca nie uwzglednit w oszacowaniach ryzankizumabu i guselkumabu
P Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2020 r.
E 28/(365/2)

Komentarz analityka Agencji

Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg danych dotyczacych realizacji programu B.47 za caly 2020 rok,
nie zawierajg kosztéw guselkumabu i ryzankizumabu oraz nie uwzgledniajg aktualnego Obwieszczenia MZ
z 18 lutego 2021 roku i aktualnego Zarzgdzenia Prezesa NFZ (Nr 59/2021/DGL), aczkolwiek uwzglednienie ww.
wartosci nie powoduje istotnych zmian w wysokosci kosztu leczenia w PL B.47 w ramach 3. i kolejnych linii
leczenia. Koszt w przeliczeniu na 1 pacjenta w cyklu modelu wynosi 2 486 zt po KLMPCh i 3 508 zt po ADA.

Ko

szty leczenia standardowego

Tabela 31. Koszt leczenia standardowego

perspektywa NFZ

perspektywa wspolna

Parametr

Koszt terapii/cykl [zf]

Odsetek pacjentéw [%)]

Koszt terapii/cykl [z{]

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow

oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa ptatnika publicznego)

Parametr

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]
ADA vs. komparator

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
ADA vs. komparator

ICUR [zH/QALY]
ADA vs. komparator

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
ADA vs. komparator

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
ADA vs. komparator

ICUR [zH/QALY]
ADA vs. komparator

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie adalimumabu w miejsce
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Wyniki analizy przeprowadzonej w perspektywie wspdlnej sg zblizone do wynikéw analizy przeprowadzonej
z perspektywy pfatnika publicznego.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej 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, wynosi

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw badania RCT CHAMPION w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano fgcznie 14 mozliwych scenariuszy:

stopy dyskontowe 0% dla kosztow i efektow

2-letni horyzont czasowy

42-letni horyzont czasowy

prawdopodobienstwo odpowiedzi PASI 90 i PASI 75 na podstawie przegladu Sbidian 2020 dla ADA i MTX
(poréwnanie ADA vs. MTX)

5. prawdopodobienstwo odpowiedzi PASI 90 i PASI 75 na podstawie przeglagdu Sbidian 2020 — wariant
minimalny (wszystkie poréwnania)

6. prawdopodobienstwo odpowiedzi PASI 90 i PASI 75 na podstawie przegladu Sbidian 2020 — wariant
maksymalny (wszystkie poréwnania)

7. prawdopodobienstwo odpowiedzi PASI 90 i PASI 75 na podstawie przeglagdu Sbidian 2020 dla ADA
(poréwnania ADA vs. CIC i ADA vs. ACI)

8. prawdopodobienstwo przerwania leczenia wynoszgce 10%/rok

9. prawdopodobienstwo przerwania leczenia wynoszgce 30%/rok

10. minimalne wartosci uzytecznosci

11. maksymalne wartosci uzytecznosci

12. wartosci uzytecznosci KLMPCh takie jak dla ADA

13. czas leczenia CIC wynoszgcy 6 miesiecy (poréwnanie ADA vs. CIC)

14. dalsze stosowanie ADA w zwiekszonej dawce w przypadku braku odpowiedzi po 16 tygodniach (zgodnie
z ChPL Hyrimoz)

Wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzity wnioskowanie z analizy podstawowej wykazujgc, iz ADA

pwdhPE

1155 514 z/QALY
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Szczegoly przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Dodatkowo, w odpowiedzi na pismo AOTMIT z dn. 12.03.2021 r. w spr. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych, wnioskodawca przedstawit

Wyniki ww. scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;j.
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produktu leczniczego Hyrimoz

AD. .
ICUR [zt/QALY]
ADA vs. komparator

Koszt leczenia [zl]
szt i

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zt/QALY]
ADA vs. komparator

Koszt leczenia [zi]

Analiza probabilistyczna

prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej ADA wyniosto w perspektywie NFZ

Szczegotowe wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
p . . TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Dla poréwnania

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

Przyjeto horyzont 10-letni. W analizie wrazliwosci
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dodatkowo testowano horyzont 2-letni oraz horyzont
42-letni (dozywotni)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono analize jednokierunkowg obejmujaca

. o Forrre 3 F7)
Sy SR oD EElZ) RiEH sl TAK 16 scenariuszy oraz analize probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

= Badanie CHAMPION trwato 16 tygodni, natomiast w ramach niniejszej analizy uwzgledniono horyzont
analizy rowny 10 lat, w zwigzku z czym konieczna byta ekstrapolacja wynikéw poza horyzont czasowy
badania (...).
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» Ze wzgledu na brak adekwatnych danych, w modelu zatozono, ze wszyscy pacjenci ktérzy przerywajg
leczenie (przerwanie leczenia z powodu nieuzyskania odpowiedzi PASI, przerwanie leczenia z powodu
innych przyczyn, czy tez w przypadku cyklosporyny przerwanie leczenia z powodu osiggniecia
maksymalnego czasu leczenia cyklosporyng) kwalifikowani sg do leczenia w ramach programu lekowego

(...).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

= W toku przeszukiwana baz danych, zidentyfikowano tylko jedno badanie, w ktérym bezpoSrednio
poréwnano adalimumab z metotreksatem — badanie CHAMPION. W przypadku pozostatych
uwzglednionych technologii opcjonalnych (cyklosporyna, acytretyna), nie zidentyfikowano badan typu
head to head. W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano aktualny (z 2020 roku),
systematyczny przeglad, w ktérym poréwnywano substancje stosowane w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy plackowatej [Sbidian 2020] — poréwnanie przeprowadzono za pomocg metaanalizy
sieciowej. W ramach powyzej wymienionego przeglgdu, raportowano miedzy innymi wyniki dla
posdredniego pordwnania adalimumabu z cyklosporyng i acytretyng. W zwigzku z powyzszym,
w przypadku poréwnania adalimumabu z cyklosporyng i acytretyng wykorzystano dane raportowane
w przeglgdzie Sbhidian 2020. Wyniki poréwnania pos$redniego, ze wzgledu na heterogeniczno$c
wilgczonych badan, charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig wnioskow ptyngcych z takiego poréwnania.

(...)

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano
badan, ktére idealnie odpowiadatyby tak zdefiniowanej populacji (...).

= Odsetki odpowiedzi dla adalimumabu, oszacowane na podstawie wynikéw przegladu Sbidian 2020, sg
nizsze niz te uzyskane na podstawie wynikéw z badania CHAMPION oraz nizsze niz te raporfowane
w zidentyfikowanych badaniach obserwacyjnych (...).

= Zgodnie z ChPL dla adalimumabu po uptywie 16 tygodni, u pacjentéw, ktérzy nie wykazali wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie produktem Hyrimoz 40 mg co drugi tydzien, korzystne moze by¢ zwiekszenie
dawkowania do 40 mg co tydzien lub 80 mg co drugi tydzien. Badanie CHAMPION trwato 16 tygodni i nie
oceniano w nim mozliwo$ci zmiany schematu dawkowania adalimumabu po uptywie 16 tygodni, tj. nie
dysponowano danymi odnos$nie do skuteczno$ci zmodyfikowanego schematu dawkowania
adalimumabu. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, w analizie podstawowej, przyjeto, ze
pacjenci, ktérzy nie uzyskajg odpowiedzi na leczenie, automatycznie przechodzg do leczenia w ramach
programu lekowego.

= W przypadku wynikéw raportowanych dla metotreksatu w badaniu CHAMPION, w ramach niemniejszej
analizy wykorzystano dane raportowane dla 16., a nie dla 12. tygodnia (zgodnie z momentem oceny
odpowiedzi w PL B.47.).

= W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano badania, w ktérym raportowano wartoSci
uzytecznosci idealnie odpowiadajgce wnioskowanej populacji pacjentow, . doro$li pacjenci
Z umiarkowang do ciezkiej przewlekta postacig tuszczycy zwyczajnej (plackowatej), ktorzy sg
kandydatami do leczenia systemowego (...)

= Ze wzgledu na brak adekwatnych danych, w ramach kosztéow ponoszonych na 3.+ linie leczenia nie
uwzgledniono kosztéw guselkumabu oraz kosztoéw risankizumabu (...). Ponadto koszt substanciji
stosowanych w ramach PL B.47. opracowano na podstawie danych przedstawionych w aktualnym
obwieszczeniu MZ (...).

= Brak parametrow zmiennoSci dla cze$ci parametrow uwzglednionych w analizie (fj. dla parametrow
kosztowych oraz prawdopodobieristwa odpowiedzi PASI 75 i PASI 90 wyznaczonej w oparciu o dane
z przeglgdu Sbidian 2020). W zwigzku z czym w przypadku braku parametrow zmiennoSci (dane
niezbedne do przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci) zatozono modelowang, szerokg
zmienno$c¢ tj. przyjeto SE na poziomie 10% wartosci wyjsciowej. Przyjete szerokie zakresy zmiennosci
parametrow pozwalajg jednoczes$nie na mozliwe petne oszacowanie wptywu poszczegoélnych czynnikow
na wyniki analizy.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na wprowadzeniu wartosci zerowych dla kosztéw oraz na zréwnaniu
wejsciowych wartoéci parametrow dotyczacych skutecznosci. Walidacja wewnetrzna nie wykazata bteddw
(AE wnioskodawcy: rozdz. 2.8.1).

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania ADA w leczeniu tuszczycy. W wyniku
przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono analiz przeprowadzonych z uwzglednieniem wnioskowanej
populacji pacjentéw (tj. pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca plackowatg, u ktérych stwierdzono
nieskutecznos¢ jednego kLMPCh).

W odnalezionej przez wnioskodawce analizie Kiuster 2016, wnioskowang technologie poréwnywano z dwoma
z wybranych komparatoréw — MTX i CIC — w populacji pacjentdéw nieleczonych wczesniej systemowo, jak
i pacjentéw po nieskutecznym leczeniu systemowym. Czas leczenia byt krétszy niz w analizie wnioskodawcy,
wynosit bowiem 2 lata, a miarg efektu byta skutecznos¢ leczenia (odpowiedz leczenia PASI 75), a nie QALY.
Wyniki odnalezionej analizy wykazaly (podobnie jak analiza wnioskodawcy), ze stosowanie ADA jest drozsze
i skuteczniejsze niz leczenie MTX i CIC (AE wnioskodawcy: rozdz. 2.8.3).

Walidacja zewnetrzna

Zidentyfikowano 9 badan obserwacyjnych, w ktérych oceniano stosowanie ADA w populacji pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca, ktére zweryfikowano pod katem oceny odpowiedzi na leczenie (PASI 75
i PASI 90), w 16. tygodniu leczenia. Dane te raportowano w 5 badaniach. Pokrywajg sie one z danymi
uwzglednionymi w modelu.

Jak wskazuje wnioskodawca: niewielkie réznice w zakresie odsetkow odpowiedzi raportowanych
w zidentyfikowanych opracowaniach obserwacyjnych, (...) wynikajg najprawdopodobniej z faktu, Ze w przypadku
czesci badan wyniki raportowano fgcznie dla pacjentéw naiwnych jak i pacjentow wcze$niej leczonych
biologicznie (AE wnioskodawcy: rozdz. 2.8.2).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc stosowanie ADA ze
stosowaniem u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowatg, ktérzy sg
kandydatami do leczenia systemowego, . Zgodnie z oszacowaniami

wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Hyrimoz w miejsce wybranych komparatoréw z perspektywy
ptatnika publicznego jest

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano fgcznie 14 mozliwych scenariuszy, ktore

Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze
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Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej ADA, przy
zatozeniu gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci wyniosto w perspektywie NFZ
natomiast

Zrédlo danych dotyczacych skutecznosci klinicznej w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie

Nalezy przy tym wskazaé, ze wyniki badania trwajgcego 16 tygodni ekstrapolowano na 10-letni
horyzont czasowy. Czas trwania badania zostat skomentowany w opublikowanym badaniu Batchelor 2009,
w ktorym wskazywano, ze 16 tygodniowy okres obserwacji w przypadku choroby przewlekiej jakg jest tuszczyca,
jest okresem zbyt krétkim. W tym kontek$cie dodatkowe watpliwosci budzity wyniki otrzymane dla ramienia

komparatora (MTX), ktére w zakresie odpowiedzi PASI 75 byly nizsze niz w innych opublikowanych badaniach.
Istotnym jest takze, ze populacja wigczona do badania, nie odpowiada w

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodzg z

Istotnym zatoZzeniem wnioskodawcy jest
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego,
wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Hyrimoz (adalimumab)
stosowanego

umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentow,
ktorzy sg kandydatami do leczenia systemowego.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Kazdy rok podzielony zostat na trzynascie
czterotygodniowych cykli.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowatg, ktérzy sag
kandydatami do leczenia systemowego,

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Hyrimoz w rozwazanej populacji docelowej
chorych na umiarkowang do ciezkiej tuszczyce plackowata, ktorzy sg kandydatami do leczenia systemowego,

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Hyrimoz w rozwazanej populacji docelowej chorych
na umiarkowang do ciezkiej tuszczyce plackowatg, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego,

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit analize w wariancie minimalnym i maksymalnym.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozeh modelu przedstawiono w rozdz. 2.3 BIA wnioskodawcy, natomiast szczegdtowe wartosci
wprowadzonych parametréw odnoszacych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.1. BIA
wnioskodawcy. W analizie zastosowano modelowanie leczenia pacjentéw z populacji docelowej,
z wykorzystaniem wynikow analizy ekonomicznej wnioskodawcy (ocena AE: rozdz. 5).

Populacja

Szczegoly oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.1)

Whnioskodawca zakfada

Dawkowanie

Dawkowanie przyjeta w BIA jest analogiczne do dawkowania przyjetego w AE (rozdz. 5.1.2). W ponizej tabeli
podsumowano dawkowanie poszczegodlnych substancji czynnych.

Tabela 37. Koszty komparatorow

Parametr ADA MTX CIiC ACI

80 mg — pierwszy cykl
Dawkowanie 40 mg — kolejne cykle 15 mg/tydzien 4 mg/kg m.c.*/doba 0,5 mg/kg m.c.*/doba
dtugosé cyklu: 28 dni

* w analizach na podstawie charakterystyki pacjentéw bioracych udziat w badaniu CHAMPION przyjeto mase ciata wynoszaca 82,44 kg
MTX — metotreksat, CIC — cyklosporyna, ACI — acytretyna, m.c. — masa ciata,

Koszty

W AWB wnioskodawcy, analogicznie do AE (rozdz. 5.1.2.), uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow
(szczegodty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.):

— koszty interwencji i komparatorow

— koszty monitorowania leczenia

— koszty leczenia w PL B.47 w ramach 3. i kolejnych linii leczenia
— koszty leczenia standardowego.

Nalezy przy tym wskazac, ze w BIA wnioskodawcy wykorzystano koszty modelowane w AE, ktdre uwzgledniajg
skutecznosé kliniczng poréwnywanych technologii i nie sg state w kazdym miesigcu analizy (malejg one
Z czasem) — szczegoty: BIA wnioskodawcy rozdz. 2.5.2.

Udziaty w rynku
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6.2.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0T.4230.5.2021

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Whioskodawca wskazat, iz: brakuje opublikowanych
danych dotyczgcych liczby pacjentéw aktualnie
stosujgcych wnioskowang technologie.

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Hyrimoz spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego

W przypadku wariantu bez RSS

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli po

nize;.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [w min zi]

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok

1l rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy

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

TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

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

TAK

Rozdziat 3.1.2.3.

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

TAK

Rozdziat 3.1.2.3.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Whioskodawca przeprowadzit analize w wariancie
minimalnym i maksymalnym, w ktérych przyjeto
alternatywna liczbe pacjentéw leczonych ADA po objeciu
go refundacjg w ocenianym wskazaniu. W odpowiedzi na
pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych, wnioskodawca przedstawit

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce
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Dodatkowe ograniczenia
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Uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty pochodzg z AE i modelowane sg w oparciu o wyniki skutecznosci
klinicznej ADA i komparatoréw. Zatem ograniczenia AKL i AE wnioskodawcy stanowig réwniez ograniczenia BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit wariant minimalny i maksymalny analizy,
w ktérym przyjeto alternatywna liczebnos¢ pacjentéw leczonych ADA po objeciu refundacjg produktu leczniczego
Hyrimoz. Dodatkowo, w odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych,

whioskodawca przedstawit

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci [w min zi]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

I rok

Il rok

I rok

1l rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariat podstawowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariat podstawowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

. Wnioskodawca
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przeprowadzit rowniez analize w wariantach minimalnym i maksymalnym, w ktérych przyjeto skrajne wartosci
liczby pacjentow leczonych ADA

Dodatkowo, w odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych,
whioskodawca przedstawit

Nalezy réwniez wskazaé, ze uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty pochodzg z AE i modelowane sg
w oparciu o wyniki skutecznosci klinicznej ADA i komparatoréw. Zatem ograniczenia AKL i AE wnioskodawcy
stanowig réwniez ograniczenia BIA.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Hyrimoz (adalimumab) we
wskazaniu ,umiarkowana do ciezkiej przewlekia tuszczyca plackowata u dorostych pacjentéw”, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych 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://lwww.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 21.04.2021 przy zastosowaniu stéw kluczowych adalimumab, psoriasis.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Hyrimoz,
odnaleziono natomiast 4 rekomendacje pozytywne dla leku Humira — wszystkie wskazujg na stosowanie
adalimumabu u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie, u ktérych wystepuja przeciwwskazania lub
nietolerancja leczenia PUVA, MTX i CIC. Szczegodty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Hyrimoz

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Adalimumab (Humira) rekomendowany jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z
tuszczyca plackowata, u ktoérych:

*= PASI 210 oraz DLQI >10, i
NICE 2008 tuszezyca u dorostych | . prak odpowiedzi na standardowg terapie systemowa (CIS, MTX, PUVA) lub
wystepuje nietolerancja badz przeciwwskazania do terapii.

W przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie adalimumabem w ciggu
16 tygodni, nalezy je przerwa¢ (adekwatna odpowiedz definiowana jako: uzyskanie
PASI 75 lub PASI 50 wraz z redukcjg DLQI o 5 pkt).

Rekomendacja pozytywna

Adalimumab (produkt leczniczy Humira, 40 mg) moze by¢ stosowany u dorostych
pacjentéw z ciezkg tuszczyca plackowata, u ktorych:

= PASI =10 oraz DLQI >10, i
Przewlekta tuszczyca

SMC 2008 plackowata = brak odpowiedzi na standardowg terapie systemowg (CIS, MTX, PUVA) lub
u dorostych wystepuje nietolerancja badz przeciwwskazania do terapii.

W przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie adalimumabem w ciagu 16
tygodni, nalezy ponownie rozwazy¢ zasadnos$¢ jego dalszego stosowania (adekwatna
odpowiedz definiowana jako: uzyskanie PASI 75).

W 2016 r. utrzymano powyzsze zalecenie.

Rekomendacja pozytywna

Adalimumab (produkt leczniczy Humira, 40 mg) rekomendowany do stosowania u
pacjentéw z ciezkg tuszczyca plackowata, u ktorych:

= zajecie powierzchni ciata (BSA) > 10% i/lub znaczace zajecie twarzy, dtoni, stép
lub okolic genitalidw, i

= brak odpowiedzi, przeciwwskazania lub nietolerancja leczenia MTX i CIC, i
= brak odpowiedzi, przeciwwskazania lub brak dostepu do fototerapii.

CADTH 2008 tuszczyca

Ocene odpowiedzi na leczenie ADA nalezy przeprowadzi¢ po 16 tygodniach, a terapia
moze by¢ kontynuowana tylko u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie.
Przyktady odpowiedzi na leczenie:

= uzyskanie PASI 75
= uzyskanie PASI 50 wraz z redukcjg DLQI o 5 pkt
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

= stotna redukcja BSA, z uwzglednieniem obszaru twarzy, dtoni, stép lub okolic
genitaliow.
Rekomendacja pozytywna
Adalimumab (Humira) moze by¢ stosowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
ZN 2008 tuszczyca plackowata | tuszczycy plackowatej u pacjentéw dorostych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej
odpowiedzi, wystepujg przeciwwskazania lub nietolerancja leczenia z wykorzystaniem
PUVA, MTXi CIC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania

Wiochy
Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych Eurostat za rok 2020;
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg 08 10/default/table?lang=en (data dostepu: 16.03.2021 r.)

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Hyrimoz jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na

31 wskazanych).
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.02.2021 r., znak PLR.4500.1777.2020, PLR.4500.1778.2020 (data wptywu do AOTMIT

19.02.2021 r.), 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z

2021 r., poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Hyrimoz (adalimumabum), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrzykiwacze 0,8 ml, kod EAN:
07613421020880

e Hyrimoz (adalimumabum), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml z zabezpieczeniem igty, kod
EAN: 07613421020897

we wskazaniu:
umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentow,
ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.03.2021 r., znak
0T.4230.5.2021.AZ.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 2.04.2021 r.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewleklym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie
zwiekszong proliferacjg naskoérka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez
pozostawienia trwatego sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg
niezakazng i nalezy do chordb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, Zze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspétdziatanie wielu gendw i czynnikdow $Srodowiskowych. Wedilug badania przekrojowego na 210 polskich
pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg srednio w wieku 28,5 lat, a chorobe diagnozuje sie Srednio w
wieku 29,5 r.z. Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian
chorobowych waha sie od lekkich postaci z kilkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie
cate ciato. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. Luszczyca moze sie ujawni¢ w
kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny,
u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. Luszczyca stawowa moze wspdtistnie¢ z tuszczycag zwyktg w 5-
30% przypadkow. W 75% przypadkoéw choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z. Czestos¢ wystepowania
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5% (wszystkich postaci: 1-3%), natomiast
zapadalnos¢ wynosi 1000-1500 przypadkow rocznie. Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze
wzrostem standaryzowanego wskaznika Smiertelnosci.

Alternatywne technologie medyczne

W
zwigzku z powyzszym, jako technologie opcjonalne dla adalimumabu wnioskowanego
umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy zwyczajnej wybrano refundowane obecnie w tym wskazaniu terapie
systemowe, tj. metotreksat, cyklosporyne oraz acytretyne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach AKL przedstawiono wyniki badania RCT (CHAMPION — ADA vs MTX), wyniki przegladu
systematycznego z meta-analizg Cochrane (Sbidian 2020) oraz badania obserwacyjne z praktyki klinicznej.

W wiekszosci odnalezionych badan pacjenci stosowali kilka terapii zaréwno konwencjonalnych jak i biologicznych
przed zastosowaniem ADA. Ponadto nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio ADA z pozostatymi
aktywnymi komparatorami (cyklosporyna, acytretyna).

W badaniu CHAMPION dla pierwszorzedowego punktu koncowego PASI 75 wykazano IS réznice na korzysc
ADA w poréwnaniu do MTX: wzgledne ryzyko (RR) wyniosto 2,25 (95%CI 1,72; 2,94), p<0,0001, a roznica ryzyka
(RD) 44,18 (95%CIl 32,44; 55,91). PASI 75 osiggneto odpowiednio 79,6% i 35,5% pacjentow. Osiggniecie
wskaznika PASI 50 stwierdzono u 88,0% pacjentow stosujgcych ADA, co zgodnie z opinig prof. dr hab. Waleckiej-
Herniczek jest réznicg istotng klinicznie (zgodnie z opinig eksperta istotnym klinicznie punktem koncowym jest
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zmniejszenie warto$ci PASI o co najmniej 75% lub zmniejszenie warto$ci wskaznika PASI o co najmniej 50%).
W badaniu wykazano takze poprawe PASI u 74,8% pacjentéw stosujgcych ADA. Dla punktu koncowego dot.
oceny jakosci zycia mierzonego w skali DLQI odnotowano IS réznice migdzy poréwnywanymi interwencjami na
korzysc¢ technologii wnioskowanej. Ponadto w grupie ADA odnotowano $redni spadek wartosci o -9,1, co zgodnie
z opinig prof. dr hab. Waleckiej-Herniczek jest roznicg istotng klinicznie ((...) poprawa jakoSci zycia ocenionej za
pomoca skali DLQI (ew. CDLQI) o przynajmniej 5 punktéw oceniane po 4 miesigcach terapii (+30 dni) a nastepnie
co najmniej raz na 6 miesiecy).

Na posrednie poréwnanie miedzy aktywnymi komparatorami pozwolit przeglad systematyczny Cochrane,
w ktorym wykazano istotne statystycznie roznice w zakresie PASI na korzys¢ terapii ADA wzgledem kLMPCh.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu CHAMPION odnotowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs); roznica miedzy ADA (79/107
(73,8%)) i MTX (90/110 (81,8%)) nie byta istotna statystycznie. W grupie stosujgcej ADA odnotowano 2 ciezkie
zdarzenia niepozadane. Do najczesciej wystepujgcych AEs zaliczono zapalenie nosogardzieli i bél gtowy, co jest
zbiezne z informacjami zamieszczonymi w ChPL Hyrimoz.

W przegladzie Sbidian 2020 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa miedzy
poréwnywanymi terapiami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc stosowanie ADA ze
stosowaniem u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowatg, ktérzy sg
kandydatami do leczenia systemowego, . Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Hyrimoz w miejsce wybranych komparatoréw z perspektywy
ptatnika publicznego jest ICUR wynosi kolejno:
254 785 zH/QALY i 125 761 z/QALY dla poréwnania ADA vs. MTX

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw badania RCT CHAMPION w opinii analitykow Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano tgcznie 14 mozliwych scenariuszy, ktére

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej ADA, przy
zatozeniu gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci wyniosto w perspektywie NFZ

natomiast

Istotnym zatoZzeniem wnioskodawcy jest

2155 514 ZH/QALY
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

Whnioskodawca
przeprowadzit rowniez analize w wariantach minimalnym i maksymalnym, w ktérych przyjeto skrajne wartosci
liczby pacjentéw leczonych ADA

Dodatkowo, w odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych,
whnioskodawca przedstawit

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Hyrimoz,
odnaleziono natomiast 4 rekomendacje pozytywne dla leku Humira — wszystkie wskazujg na stosowanie
adalimumabu u pacjentow, ktdrzy nie odpowiadajg na leczenie, u ktérych wystepujg przeciwwskazania lub
nietolerancja leczenia PUVA, MTX i CIC.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

I.W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentac;ji

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (82 Rozporzadzenia):

W analizie problemu decyzyjnego (APD)nie uwzgledniono
aktualizacji wytycznych EADV/EDF/IPC 2017 (European
Academy of Dermatology and Venereology/European
Dermatology Forum/International Psoriasis Council) ,European
S3-Guideline on the systemic treatment of psoriasis vulgaris —
Update Apremilast and Secukinumab — EDF in cooperation
with EADV and IPC”,1opubl kowanych 11 wrzesnia 2017 roku,
a wigc przed datg ztozenia wniosku.

TAK

I.W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania (8 4 ust. 3 pkt5lit.a, b,c,d, e, f,gih
Rozporzadzenia):

Dla badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej, tj.
DermaReg, ESPRIT, PSOLAR, PsoRA, Leman 2020, Khobzey
2017, Chiricozzi 2017, Armesto 2015, Lopez-Ferrer 2013, nie
przedstawiono petnej charakterystyki metodyki badania

w zakresie: rodzaju testowanej hipotezy, kryteriow
wigczenia/wytaczenia do badania, petnej charakterystyki
populacji, petnej charakterystyki procedur, ktérym zostaty
poddane osoby badane (m.in. dawkowanie, schemat
podawania), wykazu wszystkich ocenianych punktéw
koncowych, odsetka osob ktére przerwaly leczenie przed
zakonczeniem badania, a takze nie podano zrodet
finansowania poszczegdlnych badan.

TAK

II.W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na
budzet (BIA):

3. AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust.
6 pkt 1i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (8§ 5
ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia):

oraz

4. BIA nie zawiera ilo$ciowej prognozy rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (8 6 ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia):

W AE oraz w scenariuszu nowym BIA zatozono, ze oprécz
wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej
technologii, zostanie wydana decyzja dotyczaca zmiany
zapiséw programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”,

, mogli w dalszym ciggu by¢ kwalifikowani do

TAK
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

programu lekowego. Oceniany wniosek dotyczy natomiast -
wyltgcznie objecia refundacjg produktu leczniczego Hyrimoz,
wobec czego zasadnym jest przeprowadzenie oszacowan
wylgcznie przy zatozeniu objecia refundacjg produktu
leczniczego Hyrimoz w odniesieniu do obecnej sytuacji, tj. przy
obecnie obowigzujgcych zapisach programu lekowego B.47.
Wariant stanowigcy scenariusz podstawowy analizy
wnioskodawcy nalezatoby przyja¢ w ramach analizy
wrazliwosci, natomiast podstawowym zatozeniem powinno by¢
uwzglednienie wytgcznie objecia refundacjg adalimumabu

w ramach refundacji aptecznej we wnioskowanym wskazaniu,
bez zaktadania zmiany zapiséw programu lekowego.

5. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 7
oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (85 ust. 2 pkt 6
oraz §6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia):

W BIA zatozono, ze lek Hyrimoz bedzie stanowit
, jednak nie przedstawiono

uzasadnienia takiego zatozenia. W chwili objecia refundacjg TAK
technologii wnioskowanej w ramach refundacji aptecznej,
nalezy przyja¢ z duzym prawdopodobienstwem, iz inne leki
zawierajgce substancje czynng adalimumab i finansowane
w ramach obowigzujgcego programu lekowego, réwniez
zostang objete refundacjg apteczng w analizowanym
wskazaniu, co spowoduje

. Biorac pod uwage powyzsze, zasadnym jest
szczegodtowe uzasadnienie zatozen przyjetych w ramach BIA.

IV. Wskazanie zrédet danych:

6.Przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet
informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (88 pkt 1 oraz pkt 2

Rozporzadzenia): TAK .

W przediozonych analizach wystepujg odwotania do zrédet,
ktorych nie mozna zidentyfikowa¢ oraz zweryf kowaé, tj.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna:

e ocena jakosci informacji pozyskanych z badan nie zostata przeprowadzona zgodnie odpowiednimi
skalami. Uzasadnienie: nie przeprowadzono oceny jakosci badan opisujgcych skuteczno$¢ praktyczng
i dodatkowe informacje o profilu bezpieczenstwa adalimumabu.

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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