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Wykaz skrotow

6-MP — 6-merkaptopuryna

ADA — adalimumab

AE — Analiza Ekonomiczna

Agencja/AOTM/AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL - Analiza Kliniczna

APD - Analiza Problemu Decyzyjnego

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AZA — azatiopryna

BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

BSA — (ang. — Body Surface Area) powierzchnia skéry zmienionej chorobowo (w ocenie lekarza),
chLC - choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - (ang. — C Reactive Protein) biatko C-reaktywne (tzw. biatko ostrej fazy)

DLQI — (ang. — Dermatology Life Quality Index) subiektywny wskaznik jakosci zycia chorych na choroby
dermatologiczne.

DMARDs - (ang. — Diseasemodifying Anti-Rheumatic Drugs) leki przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby

EMA — (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw

ETA — etanercept

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GKS — glikokortykosteroidy

GOL - golimumab

HTA — (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICER — (ang. — Incremental Cost-Effectivness Ratio) inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci
ICUR - (ang. — Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

IL — interleukina
INF — infliksymab

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

LMPCh - (ang. — Diseasemodifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDS) leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby (m.in. metotreksat)

LZS — tuszczycowe Zapalenie Stawow

MCS - (ang. — Mental Component Summary) ocena stanu psychicznego
MTC — (ang. — Mixed Treatment Comparison) metaanaliza sieciowa
MTX — metotreksat

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne
NNH — (ang. — NNT Number Needed to Harm) liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii

medycznej zamiast poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia
niepozgdanego — efektu szkodliwego

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

nUVB - (ang. — Narrowband UVB) waskopasmowe/ wgskozakresowe UVB (311 do 312 nm)
NYHA — (ang. — New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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NZF — Narodowy Fundusz Zdrowia

OB - odczyn Biernackiego

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

PASI — (ang. — Psoriasis Area and Severity Index) wskaznik nasilenia tuszczycy (w ocenie lekarza),
PCS - (ang. — Physical Component Summary) ocena stanu fizycznego

PGA — (ang. — Physician Global Assessment) ogdlna ocena lekarza

PICO - (ang. — Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja,
Komparator, Efekty zdrowotne

PUVA — (ang. — Psoralen and Long-Wave Ultraviolet Radiation) fotochemoterapia z wykorzystaniem
doustnych lub miejscowych psoralenéw

PY — (ang. — Patient-years) pacjentolata

RB — (ang. — Relative Benefit) korzys¢ wzgledna

RCT — (ang. — Randomized Clinical Trial) randomizowane badanie kliniczne

RD — (ang. — Risk Difference) réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — 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 ., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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 ., poz. 388)

RP/RK — Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

RR - (ang. — Relative Risk) ryzyko wzgledne

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. — Risk Sharing Scheme) mechanizm podziatu ryzyka

RZS — Reumatoidalne Zapalenie Stawow

Skala NYHA — zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA, New York Heart
Association) skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca

SMC - (ang. — Scottish Medicines Consortium) Szkockie Konsorcjum Medyczne, szkocka Agencja Oceny
Technologii Medycznych

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

TNF-a — (ang. — Tumour Necrosis Factor a) — czynnik martwicy nowotworu a
URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
UST — ustekinumab

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

UVA - (ang. — Ultraviolet Radiation) fotochemoterapia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 10/2015 z dnia 2 stycznia 2015 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

WZJG — wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
ZZSK — Zesztywniajgce Zapalenie Stawow Kregostupa
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Celltrion Healthcare Hungary Limited
Liability Company 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. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Celltrion Healthcare Hungary
Limited Liability Company

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - : . 15.01.2015 .,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) PLR.4600.95(1).2015/KWA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Remsima (infliksymab), 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN:
5909991086305.

Whnioskowane wskazanie: Remsima (infliksymab) w leczeniu chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
luszczycy plackowatej w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Celltrion Healthcare Hungary Limited Liability Company
Arpad fejedelem Utja 26-28;

1023 Budapeszt,

Wegry

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1023 Budapest

A rpad Fejedelem atja 26-28.

Wegry

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
o Celltrion Healthcare Hungary Kft. — Remsima (infliksymab)
. Janssen Biologics B.V., Holandia — Remicade (infliksymab)
. Hospira UK Ltd, Wielka Brytania — Inflectra (infliksymab)

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
1. AbbVie Ltd, Wielka Brytania — Humira (adalimumab)
2.  Pfizer Limited, Wielka Brytania — Enbrel (etanercept)

3. Janssen-Cilag International NV, Belgia — Stelara (ustekinumab)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima (infliksymab),
100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN: 5909991086305, w ramach
programu lekowego ,,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate]
(ICD-10 L 40.0)” wptyngt do AOTMIT dnia 15 stycznia 2015 r., pismem znak: PLR.4600.95(1).2015/KWA, w
celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych:

- Analiza Ekonomiczna ,Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej stosowania produktu Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej w ramach programu lekowego w warunkach polskich”,

; Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa, Krakéw, styczen 2015 r.;

- Analiza Kliniczna — Przeglad Systematyczny Badan ,Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentdéw, ktérzy przestali reagowac¢ na leczenie, majg przeciwwskazania lub nie
tolerujg innych schematéw leczenia ogdélnego, w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem, retinoidami lub
soralenami i naswietlaniami iami i

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa, Krakéw, grudzien 2014 r.;

- Analiza Problemu Decyzyjnego ,Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw, ktorzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych
schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i
naswietlaniami promieniami UVA (PUVA)’,

; Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa, Krakéw, styczen 2015 r.;

- Analiza Racjonalizacyjna ,Stosowanie produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego w warunkach polskich”,
*, Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa, Krakéw, styczen 2015 r.;
- Analiza Wptywu Na System Ochrony Zdrowia ,Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcéw decyzji o finansowaniu produktu Remsima® (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego”,
; Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa, Krakéw, styczen 2015 r.

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
»Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 5 lutego 2015 r.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem znak
AOTMIT-OT-4351-4/AZa/2015 o niezgodnosciach przediozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu 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
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388).

Whnioskodawca udzielit wyjasnien pismem z dnia 10 lutego 2015 r., przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia
dnia 12 lutego 2015 r., pismem znak PLR.4600.95(4).2015/KWA.

[Zrédito: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]
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2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdZz rekomendacji dotyczgcych produktu leczniczego Remsima (infliksymab). Natomiast
produkt leczniczy Remicade (zawierajgcy substancje infliksymab) byt oceniany przez Agencje w latach 2009-2012 r. Ocenianymi wcze$niej wskazaniami byty: leczenie
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym, choroby

Lesniowskiego-Crohna oraz indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Szczegoly stanowisk Agenciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace leku Remsima

Dokumenty
Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
Stanowisko Stanowisko: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg | Stanowisko: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady
Rady produktu leczniczego Remicade (infliksymab) w ramach programu | Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacjg produktu
Przejrzystosci lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejacego zapalenia jelita grubego | leczniczego Remicade (infliksymab) w ramach programu lekowego:
nr 96/2012 z (WZJG) (ICD-10 K 51)", wydawanego bezptatnie, w ramach istniejgcej | ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego (WZJG)
dnia 29 Remicade grupy limitowej, pod warunkiem dodania w kryteriach wigczenia, ze do | (ICD-10 K 51)".
pazdziernika (infliksymab) we programu mogg by¢ kwalifikowani pacjenci z przeciwwskazaniami do
2012r. wskazaniu: indukcja | stosowania cyklosporyny. Jednoczesnie Rada nie akceptuje warunkéw | Uzasadnienie: W badaniach Klinicznych dowiedziono, ze stosowanie
remisji zaproponowanego podziatu ryzyka. infliksymabu w ciezkich rzutach wrzodziejgcego zaplenia jelita pozwala
Rekomendacja wrzodziejgcego unikng¢ zabiegu kolektomii w grupie pacjentow, u ktérych standardowe
nr 86/2012 zapalenia jelita Uzasadnienie: W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie | Meétody leczenia  sa nieskuteczne.  Terapia infliksymabem jest
Prezesa grubego (WZJG) | infliksymabu w ciezkich rzutach WZJG zmniejsza czestos¢ kolektomii w | rekomendowana  przez  polskie i migdzynarodowe towarzystwa
Agencji Oceny (ICD-10 K 51) grupie pacjentéw, u ktérych standardowe metody leczenia sg | Naukowe. ) L .
Technologii (program lekowy) | nieskuteczne. Terapia infliksymabem jest rekomendowana przez | Jednoczesnie, Prezes Agencji przechylajac sie do stanowiska Rady
Medycznych z polskie i miedzynarodowe towarzystwa naukowe. Stosowanie | PrZejrzystosci, uwaza, iz stosowanie infliksymabu zwigzane jest z
dnia 29 infliksymabu ~ zwigzane jest z ryzykiem powaznych dziatan | YZYkiem powaznych dziatan niepozadanych (infekcje, nowotwory),
pazdziernika niepozadanych (infekcje, nowotwory), dlatego nalezy kazdorazowo | Stad nalezy kazdorazowo informowac pacjentéw kwalifikowanych do
2012 . informowad o tym pacjentéw kwalifikowanych do programu. programu o mozliwosci ich wystapienia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

10/220




Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Dokumenty

Nr i data
wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko
RP
nr 95/2012 z
dnia 29
pazdziernika
2012r.

Rekomendacja
nr 85/2012
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia 29
pazdziernika
2012r.

Remicade

(infliksymab) we
wskazaniu: leczenie

choroby
Lesniowskiego-

Crohna (chLC) (ICD-
10 K50) (program

lekowy)

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Remicade (infliksymab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K
50)”, wydawanego bezpfatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej.
Jednoczesnie Rada nie akceptuje warunkéw zaproponowanego
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: Infliksymab jest nowoczesng technologia o
udowodnionej skutecznosci w populacji do ktérej adresowany jest
opiniowany program zdrowotny. W badaniach klinicznych dowiedziono,
ze stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe stanu klinicznego i
jakosci zycia w wyselekcjonowanych grupach pacjentéow, u ktérych
standardowe metody leczenia okazaly sie nieskuteczne. Terapia
infliksymabem jest rekomendowana przez polskie i miedzynarodowe
towarzystwa naukowe. Stosowanie infliksymabu zwigzane jest z
ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych (infekcje, nowotwory),
wiec nalezy kazdorazowo informowa¢é o tym pacjentow
kwalifikowanych do programu. Jest to technologia kosztowna dla
ptatnika publicznego, ale zdaniem Rady Przejrzystosci, refundacja jest
uzasadniona gdyz zwieksza dostepnosc¢ skutecznego leczenia dzieci i
dorostych z chorobg Les$niowskiego-Crohna.

Stanowisko: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Remicade (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 fiol., EAN 5909990900114 w ramach proponowanego
programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K 50)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady
PrzejrzystoSci uwaza za zasadne objecie programem dorostych
chorych z umiarkowang postacig choroby oraz dzieci powyzej 6 roku
zycia, zgodnie z proponowanymi kryteriami wigczenia do
wnioskowanego programu. Jednoczesnie, Prezes Agencji zgadza sie z
opinig Rady, iz stosowanie infliksymabu zwigzane jest z ryzykiem
powaznych dziatann niepozadanych (infekcje, nowotwory), wiec nalezy
kazdorazowo informowa¢ o tym pacjentow kwalifikowanych do
programu.

Jednoczes$nie Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
uwaza za zasadne zmiane polegajagca na podjeciu dziatan
zmierzajgcych do wdrozenia instrumentéw dostosowanych do obecnie
istniejagcych w Polsce zasad sprawozdawczo-rozliczeniowych oraz
finansowanie wnioskowanego preparatu w obrebie juz istniejgcej grupy
limitowej 1050.3, ,blokery TNF — infliksymab”.
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Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Dokumenty

Nr i data
wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko
RK nr
109/2011 z
dnia 19
grudnia 2011
r.

Rekomendacja
nr 93/2011
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia 19
grudnia 2011
r.

.Leczenie lekami
biologicznymi*
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawoéw o
przebiegu
agresywnym”

Stanowisko: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” w nowym brzmieniu jako
Swiadczenia gwarantowanego pod warunkiem obnizenia ceny terapii
tocilizumabem do poziomu ceny terapii innymi biologicznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby.

Uzasadnienie: W proponowanym programie leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym prowadzone bedg terapie stosowane w
aktualnie dziatajgcym programie, pozytywnie zaopiniowane przez Rade
Konsultacyjng w poprzednich stanowiskach oraz zostanie wigczony
nowy lek — tocilizumab - ktéry roéwniez zostat juz pozytywnie
zarekomendowany przez Rade. Rada podtrzymuje zalecenie
dotyczace obnizenia ceny tocilizumabu — dowody naukowe wskazujg,
ze korzysci ze stosowania tego leku sg porownywalne do korzysci ze
stosowania pozostatych lekéw biologicznych, wobec czego koszt
terapii tocilizumabem dla ptatnika nie powinien byé wyzszy od kosztu
pozostatych terapii biologicznych stosowanych w programie.

Stanowisko:  Prezes  Agencji rekomenduje  zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”, jako $wiadczenia
gwarantowanego, w nowym ksztatcie, z uwzglednieniem substanciji
czynnej tocilizumab, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii z
zastosowaniem tej substancji czynnej, do poziomu kosztu terapii innymi
biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie lekami biologicznymi reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”, w nowym ksztaicie, jako $wiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii
tocilizumabem do poziomu kosztu terapii innymi biologicznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby.

Przedtozony przez Ministra Zdrowia zmodyfikowany projekt programu
wprowadza mozliwos¢ finansowania terapii reumatoidalnego zapalenia
stawow nowg substancjg czynng - tocilizumabem.
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Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Dokumenty
Nr i data

wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko: RK uznaje za zasadng zmiang warunkéw realizacji
Swiadczenia ,Leczenie inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcow z
ciezkg, aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa” zgodnie z propozycjg przedstawiong w zleceniu Ministra

Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkéw realizacji
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie inhibitorami TNF-alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacia zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa”, realizowanego w zakresie programu

Stanowisko Zdrowia. Proponowane zmiany, zawarte w piSmie zlecajgcym, | zdrowotnego, w ksztalcie przedstawionym zleceniem Ministra Zdrowia z
RK obejmuja: ] dnia 8 kwietnia 2010 r.
Nr 34/12/2010 Leczenie — w kolumnie Swiadczeniobiorcy: zamiane zapisu ,niepodawanie w tym | Uzasadnienie: =~ Zaproponowane zmiany  warunkéw  realizacji
z dnia 24 maja inhib”itorami TNE-q | S@mym czasie” na ,nie podawane w tym samym czasie”, przedmiotowego $wiadczenia, realizowanego w ramach programu
2010r. swiadczeniobiorcow | — W kolumnie Schemat dawkowania lekdw w programie: zamiane | zdrowotnego, wedtug opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
7 ciezka. aktvwn zapisu "Nie nalezy zamienia¢ jednego leku anty TNF-a na drugi w | nie bedg miaty negatywnych skutkéw finansowych dla systemu ochrony
Rekomendacja ¢ oz,taci ywna przypadku braku skuteczno$ci pierwszego” na ,Nie nalezy zamienia¢ | zdrowia, w tym dla podmiotdw zobowigzanych do finansowania
Prezesa zesztpwnia'ace o jednego leku anty TNF-a na drugi w przypadku braku lub zaniku | $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych.
Agencji 7a al)énia sjgwgw skutecznosci pierwszego”, Zaproponowane zmiany warunkow realizacji $wiadczenia zostaty
Nr 16/2010 pkr ostupa” — w kolumnie Badania diagnostyczne wykonywanie w ramach | uznane przez ekspertéw klinicznych i konsultantow krajowych z
z dnia 24 maja €9 P programu: wykreslenie punktu 15. dziedzin medycyny odpowiednich dla przedmiotowego $wiadczenia, a
2010rr. Zaproponowane zmiany nie wzbudzity zastrzezen Konsultanta | w opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, ,proponowana
Krajowego w dziedzinie reumatologii. zmiana jest zmiang korzystng, ktéra dodatkowo uszczelni system
Uzasadnienie: Rada uznata, ze zaproponowane przez Ministerstwo | refundacji”. Zgodnie z ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w
Zdrowia zmiany sg odzwierciedleniem aktualnej praktyki klinicznej, ich | przedmiotowej sprawie nie jest konieczne opracowanie raportu w
przeprowadzenie lezy w interesie pacjentéw i nie bedg mialy one | sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;.
istotnego wpltywu na budzet ptatnika publicznego.
Stanowisko Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia
RK nr opieki zdrowotnej ,leczenie inhibitorami TNF-alfa $wiadczeniobiorcéw z
19/10/2.6/2009 Stanowisko: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie programu cigzka, al,ftywna pos_‘.tacia zesztywniajacego za_lpalenia. stawé_w
zdn(lja 14 ,Leczenie zdrowotnego: ,Leczenie inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcéw z kregostupa” w zakresll_e programu derO_WOtHGQO, Jakl? S_Wladclz_enl’fa_
%gjog'a inhibitorami TNF-a | ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow gwarantowanego, re? |zovs(an,\t/|agc_) tzgg dnle_ z Ové’al”lmzo%rg' realizacy
r. $wiadczeniobiorcow | kregostupa” jako $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego w zaproponowanymi w zieceniu Vinistra zdrowia z 95.1.1. r.
. z ciezka, aktywn ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.
Rekomendacja epoztaciay a peuty goprog 9 Uzasadnienie: Finansowanie ze $srodkéw publicznych przedmiotowego
F;‘regﬁzg zesztywniajgcego Uzasadnienie: Wnioskowane $wiadczenie byto juz przedmiotem obrad i SW|aq.czen|a |st.otn.|e poprawi dos@e,p pacjentow d9 powocze_snych
N 31/20]69 zapalenia stawdw | zostalo  pozytywnie  zaopiniowane przez RK. W $wietle terapii w wymienionym schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego
Zr dnia 14 kregostupa” zaprezentowanych danych, $wiadczenie to istotnie poprawia dostep r’nogﬁgrowalr;ll_a pac;hentow | optymalizacji wydatkowania finansowych
grudnia pacjentow do nowoczesnych terapii w danym schorzeniu. srodkow publicznych.
2009r.
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Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Dokumenty

Nr i data
wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

zapalenia stawéw
kregostupa”

etanerceptem jest poréwnywalny i znaczaco nizszy od terapii
infliksymabem. Analiza wrazliwosci wykazata stato$¢ tych wynikéw w
szerokich granicach zmiennosci parametrow wejsciowych modelu.
Poniewaz roznice w kosztach terapii etanerceptem i adalimumabem sg
niewielkie, kazdy z tych lekow mogtby byé stosowany w terapii
inicjujgcej u chorych z ZZSK.

SN | nectenia | prodiden iocamcayeh etanercept Enbre), adaimuma (Humir) i | [SSRNEG0 Sepatie, Sevoy B oy, By
nr 8/3/19/2009 zapalenia stawow infliksymab  (Remicade) w_ramach terapta.utygznegol programu (Remicade) w ramach terapéutycznego programu zdrowotnego
: . zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia o . :
z'gn!a 19k przy wykorzystaniu gwarantowanego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
pazdziernika produktéw '
2009r. leczniczych - . . . . z nienie: Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku maj
etanerc)épt Uchm[enle: Leki anty’ T NF alfa wymienione we wniosku majg llfdg\zsvi?jniinae sku'taeczr?oté):’:wlecz:nii lusyzcz(;cgw:go zeapaleﬁisal;tangﬁ
Rekomendacja (Enbrel), udowodn!ong skut(?czngsc w leczeniu iugzczycowego_ zapalenia i nie réznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa stosowania
nr 1/2009 adalimumab stawow i nie roznia si¢ miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa Efektywno$é anty-TNF-alfa tych lekow jest poréwnywalna w zakresie
Prezesa (Humira) i stosowam_a. Efektyyvnoéé anty TNF glfa tych lekow jest poréwnywalna kryteriow ACR. Przedstawione przez podmioty odpowiedzialne analizy
Agencji Oceny infliksymab W zakresie kryteriow ACR (American College of Rheumatology). | o\ onomiczna oraz wplywu na budzet oparte zostaly na réznych
Technologii (Remicade) w Przedstawione przez wnioskodawcow analizy ekonomiczna oraz zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne okreslenie poziomu kosztow
Medycznych z ramach wplywu na budzet oparte zostaty na roznych zalozeniach, co utrudnia ptatnika pub]icznego w odniesieniu do catego programu zdrowotnego
dnia 19 terapeutycznego Jednoznaczne - okreslenie - poziomu  kosztow pfatnika - publicznego. Koszty terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest g+éwnié
pazdziernika programu Koszty terapii sa bardzo wysokie, co spowodowane jest gtownie wysoka ceng lekéw. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego
2009r zdrowotnego wysoka ceng lekow. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi prowadzeﬁie rejestru leczonych pacjentéw, monitorowanie
' umozliwi prowadzenie rejestru leczonych pacjentow, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia ’
kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia. )
Zalecenia: RK rekomenduje stosowanie jako terapii inicjujgcej u
chorych z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa (ZZSK), adalimumabu lub etanerceptu, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego.
.Leczenie
Stanowisko ’inhibitorami TNF',G Uzasadnienie: Ar_1a|i_za efektywnosci k_Iinicznej, omowiona w stanowisku
RK nr swgdc_zenmbmrcow Rady Konsultacyjnej. 14/04/2009 z dnia 16 Iutggo 2009 r.,.wskazuje, ze
39/11/2009 z ciezka, ak_tywna |nh|b|tqry TNF-a majg podobna efektywnoéé i profil bezpleczer’\stwa_ w )
z dnia 25 maja postgc]a Iegz_enlq zggztywnlajacego zapalenia stawow k_regosh.Jpa. Anallzg
2009 1. zesztywniajgcego minimalizacji kosztow wykazata, ze koszt terapii adalimumabem i
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Dokumenty
Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wydania

Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
etanerceptu (Enbrel), infliksymabu (Remicade) i adalimumabu
(Humira) w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego

finansowanie Funduszu Zdrowia, z uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujgcej leku

Stanowisko etgfgf;‘;’tu aktualnie najtanszego.

RK nr infliksymabu Lo L s

14/04/2009 (Remicade) i U;a}sadnler!le. Dostepne c.iowody. naukowe wskazu;a;, ze _efektyv_vnosc
2 dnia 16 adalimumabu kI|n|_czna mierzona specyficznymi dla choroby kwestionariuszami oraz -

lutego (Humira) w leczeniu profl! be_zpiecze_rﬁstvya adal_imumabu, etanerpgptu i ianiksy_mabu nie

2009 r. zesztywniajacego réznig sig. Pacjenci chorujgcy na zesztywnlajac_:e zapaleple stawé\n{

zapalenia stawow kregogiupa (ZZSK)_ stabo badz w (.)gé.le. nie reagujg na Ie!<|

kregostupa modyfikujgce przebieg choroby, stad inhibitory TNF-a praktycznie

stanowig terapie drugiego rzutu w tym schorzeniu i wskazane jest
finansowanie ich ze $rodkéw publicznych. Finansowanie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego umozliwi monitorowanie
leczenia oraz prowadzenie rejestru leczonych pacjentow.

* Leki biologiczne: adalimumab, etanercept, rytuksymab oraz infliksymab.

[Zrédto: opracowanie wiasne AOTMiT]
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Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W tabeli ponizej zebrano wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia tuszczy pospolitej / plackowate;.

Tabela 2. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace terapii tuszczycy pospolitej / plackowatej

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 24/2013
z dnia 28 stycznia 2013 r.

Rekomendacja nr
11/2013 z dnia 28
stycznia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych

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

Uzasadnienie: W przypadkach cigzkiej tuszczycy opornej na leczenie
standardowe skutecznos¢ terapii biologicznych z zastosowaniem
inhibitorow TNF alfa jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat
(2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg jednak na
réwni terapie biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu,
infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu postulat wnioskodawcy o
utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej tuszczycy wylgcznie
lekiem Humira nie jest zasadny. Program lekowy powinien obejmowac
leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe tuszczycy lekami
biologicznymi.

Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego "leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L 40.0)". Jednoczesnie
Prezes Agenciji sugeruje rozwazenie finansowania leku Humira (adalimumab) w
ramach ogtoszonego programu lekowego "leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD 10: L40.0)".

Uzasadnienie: W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie
standardowe skuteczno$¢ terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitoréw
TNF alfa oraz interleukin jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat (2010-
2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg na rowni terapie
biologiczne z zastosowaniem inhibitorow 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 pacjentow.
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Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 20/2013
z dnia 28 stycznia 2013 r.

Rekomendacja nr
10/2013 z dnia 28
stycznia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Stanowisko: Rada uwaza za niezasadne finansowanie

leku Enbrel
(etanercept) w ramach wnioskowanego programu lekowego. Rada uwaza
za zasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) pod warunkiem, ze
bedzie ono mialo miejsce w ramach istniejgcego programu lekowego
"Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek
Enbrel bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz
monitorowania.

Uzasadnienie: W przypadkach cigzkiej tuszczycy opornej na leczenie

standardowe skutecznos¢ terapii biologicznych z zastosowaniem
inhibitorow TNF alfa jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat
(2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg jednak na
réwni terapie biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu,
infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu postulat wnioskodawcy o
utworzenie programu lekowego dla leczenia cigzkiej tuszczycy wytacznie
lekiem Enbrel (etanercept) nie jest zasadny. Program lekowy powinien
obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe tuszczycy
lekami biologicznymi.

Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Enbrel (etanercept) w ramach programu lekowego "leczenie cigzkiej
tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10: L 40.0). Jednoczes$nie Prezes
Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku Enbrel (etanercept) w ramach

funkcjonujgcego obecnie programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)".
Uzasadnienie: W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie

standardowe skutecznos$¢ terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitoréw
TNF alfa jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.)
odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg jednak na roéwni terapie
biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz
ustekinumabu. Nalezy takze podkreslic, ze produkt leczniczy Enbrel
(etanercept), jako jedyny sposrdéd wymienionych wyzej lekéw biologicznych,
posiada miedzy innymi wskazanie do stosowania w populacji dzieci w wieku od
6 lat do 18 r. z., z ciezka postacig tuszczycy pospolitej, ktére przestaty reagowaé
na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia
0golnego, co podkreslono rekomendacjach polskich oraz brytyjskich.
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Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RK
Nr 92/2011
z dnia 24.10.2011 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji
Nr 77/2011
z dnia 24.10.2011 r.

Stanowisko: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie ftuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako $wiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem:

o uscislenia definicji remisji,

o ustalenia zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego,

o ustalenia warunkow wyboru preparatu biologicznego.

Uzasadnienie:

* Przedstawione dowody naukowe uzasadniajg podtrzymanie stanowiska z
dnia 9. listopada 2009 r. w sprawie finansowania adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w leczeniu tuszczycy
plackowatej

e Program terapeutyczny jest najbardziej wtasciwg formg finansowania
opiniowanego $wiadczenia ze wzgledu na wykorzystanie lekéw, ktorych
podawanie wymaga $cistej kontroli bezpieczenstwa na wszystkich
etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii, do
monitorowania skutkdw odlegtych

o Kryteria kwalifikacji pacjentow do opiniowanego programu zasadniczo
odpowiadajg proponowanym przez inne, zagraniczne agencje HTA,
Rada uwaza jednak za konieczne uscislenie opisu programu w zakresie
koniecznosci uscislenia definicji remisji, ustalenia zasad ponownej
kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz ustalenia warunkéw wyboru
preparatu biologicznego.

Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za wskazane uscislenie definicji remisji,
okreslenie zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz ustalenie
warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Na podstawie przegladu opracowan pierwotnych, wtoérnych, jak i rekomendaciji
klinicznych mozna stwierdzi¢, iz oceniane technologie sg efektywne klinicznie.
Na podstawie przeglgdu systematycznego opracowan wtérnych analiz
ekonomicznych mozna rowniez stwierdzi¢, iz zastosowanie leczenia
biologicznego tuszczycy zwyktej (plackowatej) jest uzasadnione klinicznie jak i
kosztowo.

W pazdzierniku 2009 r., RK oraz Prezes Agencji uznali za zasadne
zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej) przy wykorzystaniu
wymienionych wyzej substancji czynnych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu  Zdrowia, jako  $wiadczenia
gwarantowanego.

Obecnie zaledwie 1,24 % z petnej populacji docelowej pacjentéw kwalifikujgcych
sie do zastosowania leczenia biologicznego ma zapewniong dostepno$¢ do
leczenia finansowanego w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu
lecznictwa szpitalnego. Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego
(TPZ) umozliwi dostep do terapii wiekszej liczbie chorych, zapewni prawidtowg
kwalifikacjg oraz monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
biologicznego.
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Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RK
Nr 9/6/22/2009
z dnia 09.11.2009 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji
Nr 2/2009
z dnia 09.11.2009 r.

Stanowisko: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy

zwyktej (plackowatej) przy wykorzystaniu produktow leczniczych etanercept
(Enbrel), adalimumab (Humira), infliksymab (Remicade) i ustekinumab
(Stelara) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego pod warunkiem:

o kwalifikowania do leczenia pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy,
niereagujgcych na leczenie ogodine lub nietolerujacych takiego leczenia;

* kwalifikowania pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;

e zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

® objecia leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie
kontroli objawow tuszczycy, ale ze wzgledu na mato poznany profil
bezpieczenstwa, brak dlugofalowych obserwacji pacjentow leczonych
ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg $cistej kontroli na
wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii
i skutkébw odlegtych. Taki nadzér moze zapewni¢ jedynie program
terapeutyczny, w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr kliniczny
pacjentéw, umozliwiajgcy przede wszystkim monitorowanie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa leczenia.

Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy

plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu produktdow leczniczych etanercept

(Enbrel), adalimumab (Humira), infliksymab (Remicade) oraz ustekinumab

(Stelara) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego

Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego, okreslajgc warunki jego

realizaciji:

e kwalifikowanie do leczenia pacjentow z ciezkg postacig ftuszczycy,
niereagujacych na leczenie ogodlne lub nietolerujgcych takiego leczenia;

o kwalifikowanie pacjentdw do programu przez komisje specjalistyczne;

e zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

e objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie

kontroli objawow tuszczycy, ale ze wzgledu na mato poznany profil

bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwacji pacjentéw leczonych

ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg $cistej kontroli na

wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii i

skutkéw odlegtych. Taki nadzér moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program

zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie rowniez rejestr kliniczny pacjentow,

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

Nr 8/3/19/2009 z dnia
19.10.20009r.

Rekomendacja
Nr 1/2009

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

z dnia 19.10.20009r.

umozliwiajgcy przede wszystkim  monitorowanie  skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia.
Stanowisko: Rada Konsultacyjna rekomenduje zakwalifikowanie leczenia | Stanowisko: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia

tuszczycowego zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktow
leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) i infliksymab
(Remicade) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg
udowodniong skutecznos¢ w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw i
nie réznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa stosowania.
Efektywnos¢ anty TNF alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie
kryteriow ACR (American College of Rheumatology). Przedstawione przez
wnioskodawcéw analizy ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte
zostaty na réznych zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne okreslenie
poziomu kosztéw ptatnika publicznego. Koszty terapii sg bardzo wysokie,
co spowodowane jest gtéwnie wysoka ceng lekéw. Finansowanie w ramach
programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru leczonych
pacjentdow, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci
leczenia.

tuszczycowego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) i infliksymab (Remicade) w ramach
terapeutycznego  programu  zdrowotnego  NFZ”, jako  $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong
skutecznos¢ w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw i nie roznig sie migdzy
sobg poziomem bezpieczenstwa stosowania. Efektywnos¢ anty-TNF-alfa tych
lekdw jest poréwnywalna w zakresie kryteriow ACR (American College of
Rheumatology). Przedstawione przez podmioty odpowiedzialne analizy
ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte zostaty na réznych zatozeniach, co
utrudnia jednoznaczne okreslenie poziomu kosztéw ptatnika publicznego w
odniesieniu do catego programu zdrowotnego. Koszty terapii sg bardzo wysokie,
co spowodowane jest gtownie wysokg ceng lekéw. Finansowanie w ramach
programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru leczonych pacjentow,
monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia.
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Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $Srodkow
publicznych etanerceptu (Enbrel), infliksymabu (Remicade) i adalimumabu
(Humira) w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, z uwzglednieniem
wyboru w terapii inicjujgcej leku aktualnie najtanszego.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze efektywnosé

Stanowisko RK kliniczna mierzona specyficznymi dla choroby kwestionariuszami oraz
Nr 14/04/2009 z dnia poréwnywalny profil bezpieczenstwa adalimumabu, etanerceptu i -
16.02.2009 r. infliksymabu nie rézni sie. Pacjenci chorujgcy na zesztywniajgce zapalenie

stawow kregostupa (ZZSK) stabo badz w ogodle nie reagujg na leki
modyfikujgce przebieg choroby, stad inhibitory TNFa praktycznie stanowig
terapie drugiego rzutu w tym schorzeniu i wskazane jest finansowanie ich
ze srodkoéw publicznych. Finansowanie w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego umozliwi monitorowanie leczenia oraz prowadzenie
rejestru leczonych pacjentow.

Stanowisko: Rada  Konsultacyjna  rekomenduje  kontynuowanie
finansowania etanerceptu (Enbrel), infliksymabu (Remicade), adalimumabu
(Humira) w ramach pierwszego rzutu leczenia biologicznego
reumatoidalnego zapalenia stawow w terapeutycznym programie
zdrowotnym prowadzonym przez NFZ z uwzglednieniem wyboru w terapii
Uchwata RK inicjujgcej leku aktualnie najtanszego.

Nr 52/15/2008 Uzasadnienie: Na podstawie dostepnych analiz oraz opinii nalezy uznac,

. ze efektywnos¢ kliniczna wszystkich wymienionych w rekomendac;ji lekow

z dnia 16.10.2008 . przeciw TNFa jest podobna i ze kazdy z nich moze byé zastosowany przy

rozpoczynaniu leczenia biologicznego reumatoidalnego zapalenia stawéw

(RZS). Wobec tego stosowanie leczenia w ramach terapeutycznego

programu zdrowotnego finansowanego ze $rodkéw publicznych powinno

rozpoczyna¢ sie¢ od podania leku najmniej kosztownego. Wyniki analiz
wskazuja, ze obecnie najmniej kosztowna terapig jest infliksymab.

[zrodto: opracowanie wiasne AOTMIT]
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2.4.

Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD 10: L 40.0 Luszczyca pospolita

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory (do 2%
0ogotu populacji w Polsce, Europie i USA), o przewleklym i nawrotowym przebiegu, cechujgcym 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, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspoétdziatanie wielu gendw i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu,
ale wywiera ogromny wplyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa
fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia.

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w krajach skandynawskich i w pétnocnej
Europie (w Norwegii i poéinocnej Rosji chorobowos$é siega 5-10% populacji), natomiast najmniejszg
zachorowalnos$¢ notuje sie wsrdd rdzennych Amerykanow, Japonczykow, Chinczykow i Eskimosow, a takze
w Afryce. W Wielkiej Brytanii choruje ok. 1,5% populacji, co jest przecietng wartoscig europejska. tuszczyca
moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici.

W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma
przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. Luszczyca stawowa moze wspotistnie¢ z
tuszczyca zwyktg w 5-30% przypadkéw. W 75% przypadkdéw choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z.

W dostepnym pismiennictwie nie odnaleziono danych na temat chorobowosci z powodu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej. Wedtug danych NFZ tuszczyca dotyczy okoto 1-3 % populacji. tuszczyca zwykta
(plackowata, postacie umiarkowane i ciezkie) — czestos¢ tych postaci w populacji (chorobowos¢) to ok. 1-
1,5% (wszystkie postacie 1-3%), natomiast zapadalnos¢ — 1000-1500 przypadkéw rocznie. [Zarzadzenie Nr
89/2013/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 .,z pozn. zm.]

Etiologia i patogeneza

Choroba ma etiologie mieszang - na podfoze genetyczne, ktére jest ztozone (wielogenowe), nakfada sie
oddziatywanie czynnikéw srodowiskowych. Sposob dziedziczenia nie zostat w petni wyjasniony i jest
niejednakowy dla réznych odmian klinicznych. W przypadku, gdy dwoje rodzicbw ma tuszczyce,
prawdopodobienstwo wystgpienia choroby wzrasta u dziecka do ok. 40%; gdy chore jest jedno z blizniat,
ryzyko zachorowania drugiego wynosi ok. 20% (w przypadku bliznigt dwujajowych) lub nawet 70% (w
przypadku jednojajowych).

Na podstawie badan epidemiologicznych i genetycznych zaproponowano podziat tuszczycy na dwa typy: typ
| oraz Il (Henseler 1985):

o typ I (tzw. miodziehczy) — rozpoczyna sie zwykle w mtodym wieku, przed 40 rokiem zycia. Kojarzy
sie z wystepowaniem antygenéw zgodnosci tkankowej HLA-Cw6 (w ok. 85% przypadkdw).
Charakteryzuje sie rozlegtymi, czesto wysiewnymi zmianami, nie stwierdza sie tuszczycy krostkowe;.

o typ Il (tzw. dorostych) — zaczyna sie najczesciej pomiedzy 50. a 70. rokiem zycia. Jedynie 15%
przypadkow jest zwigzanych z antygenem Cwe6.

Badania genetycznego podtoza tuszczycy, prowadzone w ostatnich latach metodg GWAS (Genome-Wide
Association Studies), doprowadzity do wskazania fgcznie 36 regiondw genomu zawierajgcych warianty
genow odpowiadajgce za podatnos¢ na tuszczyce (stan na koniec 2012 roku; Tsoi 2012).

Warto zwréci¢ uwage, ze:

e znane dzi$ warianty tgcznie ttumaczg wystagpienie ok. 20% przypadkow choroby;

e wzrost ryzyka zachorowania zwigzany z posiadaniem konkretnego wariantu regionu (locus) jest na
ogot niewielki (iloraz szans OR 1,1-1,2); jedyna wyraznie silniejsza korelacja (OR ok. 4,3) dotyczy
regionu zawierajgcego znany od dawna allel HLA-Cw6 (Tsoi 2012), czesto wystepujacy w typie |
choroby i cechujgcy sie niskg penetracja (10%);

! http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5855 (dostep: 10.03.2015r.)
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e wskazanie regionu w GWAS oznacza na ogét wskazanie nie jednego genu, lecz grupy genéw o
czesto niepowigzanych funkcjach; zawezenie obserwacji do jednego genu wymaga dalszych badan,
ale udalo sie juz na przyktad dla genu CARD14 (Jordan 2012a i 2012b) i FLG (Hu 2012), IL36RN
(Marrakchi 2011) oraz oczywiscie HLA-Cw6;

e luszczyca moze wystgpi¢ u osoby, ktéra nie odziedziczyta sprzyjajgcego wariantu genu, lecz powstat
on u niej de novo, wskutek mutacji (Jordan 2012b);

e czes¢ wskazywanych w GWAS gendéw mozna utozyé w grupy powigzane funkcjonalnie, ktore
odpowiadajg punktom uchwytu nowoczesnych lekoéw biologicznych (Johnson-Huang 2012):

o zwigzane z aktywacjg czynnika transkrypcyjnego NFkB (REL, TNIP1, TRAF3IP2, TNFAIP3,
NFKBIA, FBXL19), czesciowo zalezng od TNF-a; terapeutyki celowane: etanercept,
infliksymab, adalimumab,

o zwigzane z sygnalizacjg za posrednictwem IL12 i IL23 (IL23R, IL12B, IL23A) - terapeutyki
celowane: ustekinumab, briakinumab,

o zwigzane z sygnalizacjg za posrednictwem IL17 (leki w trakcie prob klinicznych);

o stwierdzono juz pierwsze Kkorelacje miedzy obecnoscig konkretnych wariantdw gendéw a
skuteczno$cig lekéw biologicznych (Tejasvi 2012).

Klasyfikacja

Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego z 2000 roku):

e luszczyca zwykla plackowata — z obecnos$cig réznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska; jest to najczestsza posta¢ tuszczycy; w szczegodlnej
postaci klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany
rumieniowo-ztuszczajgce o srednicy kilku milimetrow; wyréznia sie nastepujgce jej postaci:

o mato i $rednio nasilona,
o rozlegta,
o erytrodermiczna;

e luszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost; wyréznia sie nastepujgce jej postaci:

o ograniczona dtoni i stop,
o ograniczona rozsiana,
o uogdlniona von Zumbuscha;

e luszczyca stawodw;
e tuszczyca paznokci:

o paznokcie naparstkowate — drobne, dobrze ograniczone =zagtebienia na powierzchni
paznokcia o srednicy okoto 1 mm,

o objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki tuszczycowe przeswiecajgce przez ptytke jako
zé6ttawe plamy,

o onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszgca
hiperkeratozg podpaznokciowa.

Dodatkowo czes$¢ dermatologdw rozpoznaje posta¢ wysiekowg, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata -
inni uwazajg jg za podposta¢ tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie
wyodrebnienie podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci.

Rozpoznanie

Rozpoznanie tuszczycy zwykiej opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu obecnosci wykwitéw
grudkowych oraz wyraznych ognisk, ktére szerzg sie odsrodkowo. Zmiany pokryte sg obfitymi, srebrzystymi
tuskami, ktére czesto ustepujg bez pozostawienia blizn. tuszczyca zwykta czesto charakteryzuje sie
symetrycznym rozmieszczeniem zmian, ktére dodatkowo zajmujg okolice tokci, kolan oraz owlosionej skory
gtowy.

Obraz kliniczny

Pierwotnym wykwitem w przebiegu tuszczycy jest rézowo-czerwona grudka pokryta srebrzystg lub zéttawg
luseczkg. Zmiany tego typu mogg sie zlewa¢ w wieksze plackowate wykwity, zajmujgce rozlegte
powierzchnie skory. Za najbardziej typowe uznaje sie lokalizacje zmian w obrebie kolan, tokci oraz
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owtosionej skory gtowy, okolicy krzyzowej i wyprostnych powierzchni konczyn. Charakterystyczne dla
tuszczycy sa:

e oObjaw swiecy stearynowej — po delikatnym zdrapaniu tusek pojawia sie btyszczgca powierzchnia,

e oObjaw Auspitza — kropelkowate krwawienie w wyniku uszkodzenia naczyn krwionosnych pod
Scienczatym naskoérkiem po zdrapaniu tusek,

e oObjaw Kdbnera - wysiew zmian tuszczycowych w miejscu urazu mechanicznego.
Ocena stanu zdrowia

Ocena stanu chorego (podziat na postaci ciezkg i Izejsze) nie byta dobrze ujednolicona w przesziosci. Wg
rekomendacji europejskich z 2010 r., ktére od 2012 r. sg takze zalecane w Polsce (Szepietowski 2012),
opierac sie jg powinno na trzech wskaznikach tgcznie:

e PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik nasilenia tuszczycy (w ocenie lekarza),
e BSA (ang. Body Surface Area) — powierzchnia skéry zmienionej chorobowo (w ocenie lekarza),

e DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — subiektywny wskaznik jako$ci zycia chorych na choroby
dermatologiczne.

W zaleznos$ci od wysokosci wskaznikow wyréznia¢ mozna:
e tuszczyce umiarkowang do ciezkiej: PASI>10 lub BSA>10% i DLQI>10,
e luszczyce fagodna: pozostate przypadki, w tym takze PASI>10 i BSA>10%, jesli DLQI<10.
Jesli chory nie moze przedstawi¢ DLQI (np. chory psychicznie), mozna oprzec sie tylko na PASI i BSA.

Jesli jest duza rozbieznos¢ miedzy oceng obiektywng (PASI lub BSA) i subiektywna (DLQI — typowe sytuacje
to zajecie ragk i stop lub skoéry gtowy, co ogromnie podwyzsza DLQI). Kwalifikacje ciezkosci choroby nalezy
przeprowadza¢ indywidualnie, biorgc pod uwage takze odpowiedz na leczenie miejscowe.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z przerwami, kontynuuje sie do konca zycia.
Podstawg kontroli tuszczycy jest leczenie zewnetrzne, kidre u wiekszosci pacjentéw (okoto 70-80%) okazuje
sie wystarczajgce. W przypadku tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej nalezy rozwazy¢ zastosowanie
Swiattolecznictwa, leczenia systemowego lub potgczenia obu terapii.
Leczenie tuszczycy zwyklej (plackowatej) mozna ujgé w 3 linie:
¢ | linia: leki o dziataniu miejscowym (zluszczajace, redukcyjne, emolienty) +/- naswietlanie PUVA,
o Il linia: gtéwne leki to metotreksat, cyklosporyna lub acytretyna w monoterapii +/- naswietlanie PUVA,
o lll linia: leki biologiczne: inhibitory TNF; blokery aktywacji limfocytow T, inne leki biologiczne.

Przebieg naturalny i rokowanie

Poczatkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitéw (1-2 cm). Zmiany w petni rozwiniete sg
wieksze, wielkosci kilku centymetrow i pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami (blaszki
tuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obrgczek i ustepowaniem w
czesci srodkowej. Zmiany, ktdre utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate,
charakteryzujg sie nierébwna, hiperkeratotyczng powierzchnia.

Przebieg tuszczycy jest bardzo réznorodny. W typie | charakterystyczne sg rozlegte wysiewy, z czestymi
nawrotami, natomiast w typie Il okresy bezobjawowe trwajg miesigcami badz latami, a zmiany tuszczycowe
sg mniej rozlegte.

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakos¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg z
aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywno$¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy to gtéwnie typu | choroby,
a sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawdw.

Chorzy na tuszczyce majg ponadto  zwiekszone ryzyko rozwoju hiperlipidemii, cukrzycy, otytosci,
nadcisnienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca (z zawatem wigcznie).

Remsima — biosymilar

Biosymilary, czyli leki biopodobne, to nastepcze wersje innowacyjnych biofarmaceutykéw. Za biosymilar
uznaje sie produkt o wykazanym znacznym podobienstwie do produktu oryginalnego. Jednoczesnie mozliwe
jest wystgpienie niewielkich réznic w klinicznie nieaktywnych komponentach czgsteczki, ktére nie wptywajg
istotnie na podobienstwo do pierwowzoru w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. (Milchert
2014)

tuszczyca umiarkowana a ciezka
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Nie ma jednolitej definicji umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy. Cze$¢ autorow badan przegladowych
czy obserwacyjnych za tuszczyce o ciezkim nasileniu uznaje tuszczyce z BSA >10% (definicja National
Psoriasis Foundation) lub PASI >15 lub 18 w przypadku braku oceny pozostatych wskaznikéw; najczesciej
cytowana definicja tuszczycy o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego dotyczy wskaznika PASI lub BSA
[%] wyzszego od 10 potaczonego z DLQI >10. (Mrowietz 2010, PTD 2014)

W Polsce stosuje sie inne definicje ciezkiej postaci tuszczycy dla swiadczen szpitalnych kontraktowanych
odrebnie oraz dla obowigzujgcego programu lekowego. W ramach swiadczen: 5.53.01.0001436 (wczesniej:
5.53.01.0001430 ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach s$wiadczenia”) i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) leczeni sg pacjenci z ,ciezkg” postacig
tuszczycy zdefiniowang jako PASI >10, BSA >10% i DLQI >10, podczas gdy do programu lekowego
obejmujacego pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy wigczani sg tylko pacjenci z PASI >18, BSA >10% i
DLQI >10. Program proponowany zaktada kwalifikacje pacjentéw z PASI wiekszym niz 10.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé

farmaceutyczna, rodzaj Remsima, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN:
i wielkos¢ opakowania, 5909991086305

EAN13

Substancja czynna infliksymab

Droga podania dozylna

Mechanizm dzialania Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, wigzacym
sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a - Tumour Necrosis Factor) ale nie
wigzgcym sie z limfotoksyng a (TNF-R).

[ChPL Remsima]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania 1i2.10/09/2013 r. (pozwolenie EU/1/13/853/001)
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym

wskazaniu

tuszczyca
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej

tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktoérzy przestali reagowaé na leczenie,
majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym
leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami
UVA (PUVA).

Whnioskowane wskazanie

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego
podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.
Jesli pacjent nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach (tj. po podaniu 4 dawek), nie
Dawka i schemat nalezy podawac kolejnych dawek infliksymabu.

dawkowania we

LI CWERNNRVECYLEQIITE Ponowne podanie w tuszczycy

Ograniczone doswiadczenie dotyczace ponownego podania w tuszczycy jednej dawki
infliksymabu po 20-tygodniowej przerwie wskazuje na zmniejszenie skutecznosci i
zwiekszenie liczby przypadkow tagodnych lub Srednio nasilonych reakcji zwigzanych z
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Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

infuzja w poréwnaniu do pierwszego kursu leczenia. Ograniczone doswiadczenie
dotyczace ponownego leczenia po kolejnym rzucie choroby za pomocg schematéw
reindukcyjnych sugeruje wigkszy odsetek reakcji na wlew, w tym powaznych reakcji na
wlew, w poréwnaniu do 8-tygodniowego leczenia podtrzymujgcego.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

Produkt leczniczy Remsima w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w
ograniczaniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci
fizycznej u:

» dorostych pacjentdéw z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujgcych na
leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDs
— Diseasemodifying Anti-Rheumatic Drugs), w tym metotreksatem.

» dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng i postepujgcg postacig choroby, ktérzy
wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARDs). W tych grupach pacjentéw, badania radiologiczne wykazywaty
zmniejszenie postepu uszkodzenia stawow.

Choroba Crohna u dorostych

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

 leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych
pacjentéow, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie bylo Zle tolerowane,
lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

* leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentéw, ktorzy
nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki,
drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Choroba Crohna u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére nie zareagowaly na
konwencjonalne  leczenie, w tym leczenie  kortykosteroidami, leczenie
immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych wystepowata
nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobow leczenia. Infliksymab
badano wytgcznie w skojarzeniu ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktorzy
niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie bylo Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, ktérzy
niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujgcej postaci
tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) byla
niewystarczajgca. Produkt leczniczy Remsima nalezy podawaé

» w skojarzeniu z metotreksatem

* lub sam u pacjentéw, u ktérych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia. W badaniach radiologicznych, u pacjentéw z
wielostawowg symetryczng postacig tuszczycowego zapalenia stawoéw wykazano, ze
leczenie infliksymabem poprawia aktywnos$¢ fizyczng oraz zmniejsza szybkos$¢ postepu
uszkodzen stawdéw obwodowych.

Pacjenci z nadwrazliwoscig na infliksymab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg.

Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i
zakazenia oportunistyczne.

Pacjenci z umiarkowana lub ciezkg niewydolnosciag serca (NYHA klasa lll/IV).

NIE
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[ChPL Remsima]

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie USA substancji czynnej infliksymab (produkt leczniczy Remicade) w
1998 r. Wnioskowane wskazanie (leczenie tuszczycy) zostato zaakceptowane przez FDA w 2005 r.

Firma Celltrion® ztozyta podanie o dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych leku Remsima
(nazywanego ,biosymilarem leku Remicade firmy Celltrion”) w sierpniu 2014 r. Spotkanie Komitetu

Doradczego ds. Artretyzmu (ang. Arthritis Advisory Committee) (dotyczace wnioskowanego leku)
zaplanowane na 17 marca 2015 r. zostato przetozone na termin blizej nieokreélony3 [zrodto: FDAL.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca: ,1050.3, blokery TNF — infliksimab”

Proponowany instrument NIE
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Jako zalacznik do wniosku przekazany zostat uzgodniony program lekowy ,Leczenie infliksymabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)’. Najwazniejsze elementy
wnioskowanego programu lekowego prezentuje tabela ponizej.

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L 40.0)

Kryteria wiaczenia Kryteria kwalifikacji

do programu 1. Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Piaskowatej powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Zgtoszenie pacjenta do kwalifikacji odbywa sie za
posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa NFZ.

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

1) pacjenci w wieku 18 lat i powyzej;

2) pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy plackowatej, ktorzy
przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogolnego;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujacg ocene nasilenia procesu

tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wigkszym niz 10 oraz
b) DLQI wigkszym niz 10, oraz
c) BSA wigkszym niz 10;

4) pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie

uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch réznych metod

klasycznej terapii ogdine;j:
a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15 mg/tydzien, oceniane po
trzech miesigcach;

2 https://www.federalregister.gov/articles/2015/02/10/2015-02670/arthritis-advisory-committee-notice-of-meeting

3 http://www.fda.gov/advisorycommittees/ucm433919.htm
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Kryteria wytaczenia
Z programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

b) leczenie retinoidami w dawce réwnej lub wigkszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe,
oceniane po dwoch miesigcach;

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

d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach

lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej

wymienionych metod terapii ogolnej, przy czym przeciwwskazania do stosowania

terapii ogolnej musza by¢ oparte na Charakterystyce Produktu Leczniczego lub

aktualnej wiedzy medycznej lub pacjenci, u ktorych wystgpity dziatania

niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogolnej

uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

3. Do programu mogg by¢ kwalifikowani rowniez pacjenci uprzednio leczeni
infliksymabem w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP),
pod warunkiem, ze przed rozpoczgciem terapii spetniali kryteria kwalifikacji do
programu oraz nie spetnili kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

4. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen w czasie
leczenia oraz do 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki infliksymabu.

Badania przy kwalifikacji

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogolne moczu;

odczyn Biernackiego OB,

aminotransferaza asparaginianowa AspAT,;

aminotransferaza alaninowa AIAT;

stezenie kreatyniny w surowicy;

préba tuberkulinowa lub Quantiferon test;

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg);

. EKG z opisem;

0. obecnos¢ antygenu HBS;

1. przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyniku - oznaczenie PCR HCV

metodg ilosciowg)

12. przeciwciata anty-HIV;

13. przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

14.USG jamy brzusznej;

15. ASO;

16. przeciwciata ANA;

17.VDRL;

18. konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejacych (laryngologiczna, stomatologiczna,
ginekologiczna);

19. wykluczenie cigzy;

20. wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczycy (w celu dotgczenia zdjec-plikow *.jpg
do dokumentacji przekazywanej do Zespotu Koordynacyjnego);

21.CRP.

RBoo~NoghrwbR

Kryteria stanowiace przeciwskazania do udziatu w programie:

1) cigza lub laktacja;

2) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocniczg leku;

3) czynne lub utajone infekcji wirusowe, bakteryjne, grzybiczne i pierwotniakowe,
zwilaszcza zakazenia HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (nie dotyczy
infekcji Propionibacterium acnes oraz nawrotowej opryszczki);

4) toczen rumieniowaty uktadowy;

5) choroba demielinizacyjna;

6) ciezkiej niewydolnosci ukladu krgzenia (NYHA 111 i NYHA 1V);

7) czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktérej leczenie zakonczyto
w ostatnich 5 latach (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skory);

8) pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna.

Infliksymab nalezy podawa¢ w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej w dniach 0,
14 i 42, a nastepnie co 8 tygodni.

Monitorowanie terapii infliksymabem:
1) po 6 tygodniach (+/-7dni) oraz po 14 tygodniach(+/-7dni) od pierwszego

podania infliksymabu, a nastgpnie co 16 tygodni (+/-7dni) nalezy wykonaé:
a) morfologie krwi z rozmazem,
b) odczyn Biernackiego OB,
c) CRP,
d) aminotransferaze alaninowg AIAT,
e) aminotransferaze asparaginowg AspAT,
f)  steZenie kreatyniny i mocznika w surowicy,
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Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

Czas leczenia w programie

Kryteria ponownego
witaczenia do programu

g) poziom bilirubiny,
h)  ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI i BSA. Ponadto,
w 14 tygodniu od podania pierwszej dawki infliksymabu, do dokumentaciji
dotgczy¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu. Leczenie
moze by¢ kontynuowane u pacjentow, u ktérych uzyskano w 14 tygodniu
terapii adekwatng odpowiedz na leczenie. Ostateczng decyzje o
kontynuacji leczenia podejmuje lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptac;ji
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego u tuszczycy
Plackowatej;
i)  wywiad lekarski dotyczgcy efektow leczenia i mozliwosci dziatan
niepozadanych;
2) co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG i RTG klatki piersiowej lub
Quantiferon.
3) w przypadku pacjentow z pozytywnym wynikiem badania na obecno$c
przeciwciat anty-HCV nalezy co 12 tygodni wykona¢ oznaczenie PCR HCV
metodg ilosciows.

Monitorowanie programu

1.

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakohczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Kryteria zakonczenia udziatlu w programie;

1.

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzone w przypadku nieuzyskania

poprawy klinicznej to znaczy: zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania

poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem
poprawy jakosci zycia ocenionej za pomoca skali DLQI o minimum 5 punktéw lub
utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie to
znaczy PASI wiekszy niz 10, BSA wiekszy niz 10 i DLQI wiekszy niz 10, lub
wystagpienie dziatan niepozadanych takich jak:

1) reakcja alergiczna na lek;

2) zakazenie o ciezkim przebiegu;

3) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;

4) pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna;

5) stwierdzenie choroby nowotworowej;

6) stwierdzenie wykiadnikéw wskazujacych na rozwdj ciezkiej choroby
ogolnoustrojowej o podtozu autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po
przerwaniu terapii biologicznej badz zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

7) inne, wymienione w przeciwskazaniach do udziatu w programie.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
pacjenta z programu zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego
programu. Leczenie w ramach programu nalezy kontynuowaé do momentu
osiggniecia remisji, jednak nie dtuzej niz 96 tygodni.

. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego

do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentow
mozna zastosowa¢ w ramach programu terapie trwajgcg powyzej 96 tygodni.
Diugos¢ trwania takiej terapii okresla Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwa¢ w przypadku nie uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 14 tygodniach od podania pierwszej dawki
infliksymabu.

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania infliksymabu zastosowanego zgodnie z
trescig programu moze by¢ ponownie wigczony do programu po zakwalifikowaniu
przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby (wzrost
wartosci wskaznikow PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do
wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku). Warto§¢ wskaznika PASI w
przypadku ponownego wigczenia do programu musi by¢ wieksza niz 10, a do
dokumentacji dotgcza sie zdjecia- pliki*jpg. tak jak przy kwalifikacji do programu.

Do programu moze byé ponownie witgczony réwniez pacjent, u ktérego zaprzestano
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podawania infliksymabu, zastosowanego zgodnie z trescig programu, z powodu:

1) wystgpienia dziatan niepozadanych, ktore ustgpity po odstawieniu leku, badz
zastosowanego leczenia lub

2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji dokonuje Zespédt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego tuszczycy Plackowate;.

[Program lekowy uzgodniony]

W tabeli ponizej przedstawiono réznice miedzy wnioskowanym uzgodnionym programem lekowym dla
infliksymabu (produkt leczniczy Remsima), aktualnym programem ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)” oraz odrebnymi $wiadczeniami szpitalnymi ,Leczenia ciezkiej tuszczycy” (L40.0
tuszczyca pospolita) (5.52.01.0001490 — Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy
oraz 5.53.01.0001436 — Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach swiadczenia).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/220



Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Tabela 7. Poréwnanie wnioskowanego programu lekowego, aktualnego programu lekowego oraz odrebnych swiadczen szpitalnych

NEVAVE:] programu

lekowego / Swiadczenia

Kryteria wigczenia

uzgodniony program lekowy

sLeczenie infliksymabem umiarkowane;j i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

aktualny program lekowy

.Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10

L 40.0)’

,Leczenia ciezkiej tuszczycy” (L40.0 Luszczyca
pospolita)
5.52.01.0001490 — Hospitalizacja zwigzana z
terapig biologiczng cigzkiej tuszczycy
5.53.01.0001436 — Produkt leczniczy nie
zawarty w kosztach swiadczenia

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Piaskowatej powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Zgtoszenie
pacjenta do kwalifikacji odbywa si¢ za
posrednictwem aplikacji komputerowe;j
wskazanej przez Prezesa NFZ.

2. Do programu kwalifikowani sg pacjenci
spetniajgcy fgcznie nastepujgce kryteria:

1) pacjenci w wieku 18 lat i powyzej;

2) pacjenci z umiarkowang lub ciezka
postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy
przestali reagowac na leczenie lub majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogdlnego;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano
nastepujgca ocene nasilenia procesu
tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wigkszym niz 10 oraz

b) DLQI wiekszym niz 10, oraz

c) BSA wiekszym niz 10;

4) pacjenci, u ktérych w okresie
poprzedzajgcym kwalifikacje do
programu nie uzyskano poprawy po
leczeniu z zastosowaniem co najmniej
dwéch réznych metod klasycznej terapii
ogolnej:

a) leczenie metotreksatem w dawce co
najmniej 15 mg/tydzien, oceniane po
trzech miesigcach;

b) leczenie retinoidami w dawce réownej
lub wiekszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe,
oceniane po dwdéch miesigcach;

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

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego
w tuszczycy Plackowatej powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Zgtoszenie
pacjenta do kwalifikacji odbywa sie za posrednictwem
aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy

tacznie nastepujace kryteria:

1.
2.
1)
2)
3)
4)

pacjenci w wieku:

a) 18 latipowyzej albo

b) 6 lati powyzej - w przypadku kwalifikacji do
terapii etanerceptem;

pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy

plackowatej, ktorzy przestali reagowac na

leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie
tolerujg innych metod leczenia ogdinego;
pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujaca
ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:

a) PASI wigkszym niz 18 oraz

b) DLQI (ewentualnie CDLQI) wigkszym niz
10, oraz

c) BSA wiekszym niz 10;

pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym

kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy

po leczeniu z zastosowaniem co najmniej

dwoch réznych, a w przypadku pacjentéw od 6

do18 roku zycia — co najmniej jednej metody

klasycznej terapii ogdine;j:

a) leczenie metotreksatem w dawce co
najmniej 15mg/tydzien (w przypadku
pacjentéw od 6 do 18 roku zycia — w dawce
od 15 mg/mz/tydzieh do co najmniej 15
mg/tydzien), oceniane po trzech
miesigcach,

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej

Kwalifikacja do udzielenia $wiadczenia moze
nastgpic gdy:

- nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem przynajmniej dwdch réznych
metod klasycznej terapii ogolnej (leczenie
PUVA lub metotreksatem lub cyklosporyng lub
retinoidami), brak poprawy po klasycznym
leczeniu ogdélnym moze by¢ stwierdzony
dopiero w przypadku zastosowania
maksymalnych dopuszczalnych dawek danego
leku przez okres 3 miesiecy

albo

- wystepujg przeciwwskazania do stosowania
wyzej wymienionych metod terapii ogolnej,
przeciwwskazanie do stosowania terapii ogolnej
musi by¢ oparte na charakterystyce danego

produktu leczniczego lub aktualnej wiedzy
medycznej i jednoczeénie uzyskano
nastepujgce oceny nasilenia procesu
tuszczycowego :

- wedtug skali PASI >10
- wedtug skali BSA >10%

- wedtug skali DLQI >10.
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Kryteria wylaczenia

. Do programu

trzech miesigcach;

d) leczenie metodg PUVA
(psoralen+UVA), oceniane po trzech
miesigcach

lub pacjenci, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do stosowania wyzej
wymienionych metod terapii ogdlnej,
przy czym przeciwwskazania do
stosowania terapii ogolnej muszg by¢
oparte na Charakterystyce Produktu
Leczniczego lub aktualnej wiedzy
medycznej lub pacjenci, u ktérych
wystgpity dziatania niepozgdane po
stosowaniu wyzej wymienionych metod
terapii ogodlnej uniemozliwiajgce ich
kontynuowanie.

moga by¢ kwalifikowani

rébwniez  pacjenci uprzednio  leczeni

infiksymabem w ramach hospitalizacji
wedtug jednorodnych grup pacjentow (JGP),
pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem

niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po
dwdch miesigcach,

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

d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA),
oceniane po trzech miesigcach (nie dotyczy
pacjentow ponizej 18 roku zycia)

lub pacjenci, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do stosowania wyzej
wymienionych metod terapii ogdlnej, przy czym
przeciwwskazania do stosowania terapii ogolne;j
muszg by¢ oparte na Charakterystyce Produktu
Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej,

lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania
niepozadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogélnej
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

terapii spetniali kryteria kwalifikacji do | 3. Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
programu oraz nie spehili kryteriow uprzednio leczeni etanerceptem w ramach
zakonczenia udziatu w programie. hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw
. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda (JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii
na swiadomg kontrole urodzen w czasie spetniali kryteria wiaczenia do programu oraz nie
leczenia oraz do 6 miesigcy po podaniu spetnili kryteriw zakoAczenia udziatu w programie.
ostatniej dawki infliksymabu. 4. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat
wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen
w czasie leczenia oraz przez:
1) 15 tygodni od podania ostatniej dawki
ustekinumabu albo
2) 5 miesiecy od podania ostatniej dawki
adalimumabu, albo
3) 6 miesiecy od podania ostatniej dawki
etanerceptu.
cigza lub laktacja; 1) cigza lub laktacja; Przeciwwskazaniami do $wiadczenia s3 :
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub 2) nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub pomocniczg | 1. nadwrazliwos¢ na lek Ilub sktadniki
pomocniczg leku; leku; preparatu;
czynne lub utajone infekcji wirusowe, 3) czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, 2. cigza i okres karmienia piersia;
bakteryjne, grzybiczne i pierwotniakowe, grzybicze i pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia 3. réwnoczasowe stosowanie innego leczenia
zwlaszcza zakazenia HIV, HBV i HCV oraz HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (z immunosupresyjnego  ( za  wyjgtkiem
Mycobacterium tuberculosis (nie dotyczy wyjatkiem infekcji Propionibacterium acnes oraz skojarzonego stosowania metotreksatu z
infekcji Propionibacterium acnes oraz nawrotowej opryszczki); infliksymabem);
nawrotowej opryszczki); 4) toczen rumieniowaty ukltadowy; 4. stwierdzenie :
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Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

w programie

4) toczen rumieniowaty uktadowy;

5) choroba demielinizacyjna;

6) ciezkiej niewydolnosci uktadu krgzenia
(NYHA 1I1'i NYHA IV);

7) czynna choroba nowotworowa lub choroba
nowotworowa, ktérej leczenie zakonczyto w
ostatnich 5 latach (z wyjagtkiem raka
podstawnokomodrkowego skory);

8) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

5) choroba demielinizacyjna;

6) ciezka niewydolnosci uktadu krgzenia (NYHA 11l i
NYHA IV);

7) czynna choroba nowotworowa lub choroba
nowotworowa, ktoérej leczenie zakohczono w
ostatnich 5 latach (z wyjatkiem raka
podstawnokomarkowego skory);

8) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

e czynnej lub utajonej infekcji wirusowe,
bakteryjnej, grzybiczej i pierwotniakowej,
zwlaszcza zakazenia wirusami  HIV,
wirusowego zapalenia watroby B i C oraz
Mycobacterium tuberculosis,

¢ tocznia rumieniowatego uktadowego,

¢ choroby demielinizacyjnej,

e ciezkiej niewydolnosci ukladu krgzenia
(NYHA I V),

e czynnej choroby nowotworowej lub
choroby nowotworowej, ktorej leczenie
zakonczone zostalo w ciggu ostatnich 5
lat (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego skory).

Infliksymab nalezy podawa¢ w dawce 5 mg/kg
masy ciata w infuzji dozylnej w dniach 0, 14 i 42,
a nastepnie co 8 tygodni.

1. Dorosli:

Ustekinumab: Dawke poczatkowg 45 mg podaé
podskoérnie, nastepnie 45 mg po 4 tygodniach, a potem
45 mg co 12 tygodni.

U pacjentdw z masg ciata powyzej 100 kg dawka
poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskérnie,
nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12

tygodni.

Adalimumab: Dawka poczatkowa adalimumabu u
dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskornie, a
nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej stosuje sie dawke 40 mg podskornie co
drugi tydzien.

Etanercept: Dawke 25 mg podawaé dwa razy w tygodniu
podskérnie lub 50 mg raz w tygodniu. W uzasadnionych
przypadkach mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w
tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastgpnie w
przypadku uzyskania pozytywnej odpowiedzi na leczenie
kontynuowa¢ podawanie dawki 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

2. Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat:
Etanercept: Dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej
dawki 50 mg podawac raz w tygodniu.

Monitorowanie terapii infliksymabem:

1) po 6 tygodniach (+/-7dni) oraz po 14
tygodniach(+/-7dni) od pierwszego podania
infliksymabu, a nastepnie co 16 tygodni (+/-

Monitorowanie terapii ustekinumabem albo

adalimumabem:
1) po 4 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego podania
leku, a nastepnie co 12 tygodni (+/-7dni), nalezy

Stata opieka dermatologiczna:

- w pierwszym roku terapii kontrola raz w
miesigcu, w poézniejszym okresie kontrole
powinny odbywa¢ sie nie rzadziej niz raz na
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b)

w

7dni) nalezy wykonac¢:

morfologie krwi z rozmazem,

odczyn Biernackiego OB,

CRP,

aminotransferaze alaninowg AIAT,
aminotransferaze asparaginowg AspAT,
stezenie kreatyniny i mocznika w
surowicy,

poziom bilirubiny,

oceneg nasilenia zmian tuszczycowych w
skali PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 14
tygodniu od podania pierwszej dawki
infliksymabu, do dokumentacji dotgczyc
zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji
do programu. Leczenie moze byé
kontynuowane u pacjentow, u ktérych
uzyskano w 14 tygodniu terapii
adekwatng odpowiedz na leczenie.
Ostateczng decyzje o  kontynuacji
leczenia podejmuje lekarz prowadzacy
po uzyskaniu akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego u tuszczycy Plackowatej;
wywiad lekarski dotyczgcy efektéw
leczenia i mozliwosci dziatan
niepozadanych;

€O najmniej raz na 365 dni nalezy wykonaé
EKG i RTG klatki piersiowej lub Quantiferon.

przypadku pacjentdw z pozytywnym

wynikiem badania na obecnosé przeciwciat
anty-HCV nalezy co 12 tygodni wykonaé
oznaczenie PCR HCV metods ilosciows.

wykonac:

a. morfologie krwi z rozmazem,
b. odczyn Biernackiego OB,

c. CRP,

d.
e
f.
9

aminotransferaze alaninowg AIAT,

. aminotransferaze asparaginowg AspAT,

stezenie kreatyniny w surowicy,

. ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali

PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 28 tygodniu od
podania pierwszej dawki ustekinumabu albo w 16
i 28 tygodniu od podania pierwszej dawki
adalimumabu, a nastepnie w 40 tygodniu, do
dokumentacji dotgczy¢ zdjecia- pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych uzyskano
adekwatng odpowiedz na leczenie
ustekinumabem w 28, a nastgpnie 40 tygodniu
albo adalimumabem w 16, a nastgpnie 28
tygodniu. Ostateczng decyzje o kontynuagji
leczenia podejmuje lekarz prowadzacy po
uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej,

wywiad lekarski dotyczgcy efektdw leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

2) co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG i
RTG klatki piersiowej lub test Quantiferon;

3) w przypadku pacjentéw z pozytywnym wynikiem
badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV nalezy co
12 tygodni wykona¢ oznaczenie PCR HCV metodg
ilosciowa.

Monitorowanie terapii etanerceptem:

1) po 4 tygodniach (+/-7dni) oraz po 12 tygodniach (+/-
7dni) od pierwszego podania leku, a nastepnie co 12
tygodni (+/-7dni) nalezy wykonaé:

a.

® oo o

morfologie krwi z rozmazem,

odczyn Biernackiego OB,

CRP,

aminotransferaze alaninowg AIAT,
aminotransferaze asparaginowg AspAT,

trzy miesiagce,

- kontrola powinna obejmowac¢ ocene nasilenia
procesu tuszczycowego wedtug skali PASI oraz
dokiadne badanie pod katem obecnosci
ewentualnej infekcji, raz na trzy miesigce ocene
poziomu jakosci zycia,

- W ciggu pierwszych 6 miesiecy terapii
wykonanie podstawowych badan
laboratoryjnych (CRP, morfologia, ocena funkcji
watroby, poziom kreatyniny oraz badanie
ogodlne moczu) raz w miesigcu,

- po 6 miesigcu terapii ww. badania powinny
by¢ wykonywane raz na 3 miesigce,

- raz w roku nalezy wykonac:
rentgenowskie klatki piersiowej
tuberkulinowa  (lub) badanie
TBGold).

Edukacja pacjenta.

zdjecie
oraz prébe
Quantiferon
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Kryteria zakonczenia
udziatu / oczekiwane

wyniki postepowania
Swiadczenia

f. stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

g. poziom bilirubiny,

h. ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali
PASI, DLQI (ew. CDLQI) i BSA. Ponadto, w 12 i
24 tygodniu od podania pierwszej dawki
etanerceptu, do dokumentacji dotgczy¢ zdjecia-
pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu.
Leczenie moze by¢ kontynuowane u pacjentéw, u
ktorych uzyskano w 12 tygodniu terapii
adekwatng odpowiedz na leczenie. Ostateczng
decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje lekarz
prowadzacy po uzyskaniu akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;j;

i. wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

2) co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG oraz
RTG klatki piersiowej lub test Quantiferon;

3) w przypadku pacjentow z pozytywnym wynikiem
badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV nalezy co
12 tygodni wykonaé oznaczenie PCR HCV metodg
ilosciowa.

Kryteria zakonczenia udziatlu w programie;

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

2. utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu
adekwatnej odpowiedzi na leczenie to
znaczy PASI wiekszy niz 10, BSA wiekszy
niz 10 i DLQI wigkszy niz 10, lub

3. wystgpienie dziatan niepozgdanych takich
jak:

1) reakcja alergiczna na lek;

2) zakazenie o ciezkim przebiegu;

3) objawy niewydolno$ci nerek, serca, ptuc,
watroby;

4) pancytopenia i
aplastyczna;

niedokrwistosé

Kryteria zakonczenia udziatu w programie;

1. brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony
w przypadku nieuzyskania poprawy Kklinicznej to
znaczy: zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo
nieuzyskania poprawy wskaznika PASI w przedziale
50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem
poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali
DLQI (ew. CDLQI) o minimum 5 punktow lub

2. utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu
adekwatnej odpowiedzi na leczenie to znaczy PASI
wigkszy niz 18, BSA wigkszy niz 10 i DLQI (ew.
CDLQI) wigkszy niz 10, lub

3. wystgpienie dziatar niepozgdanych takich jak:

1) reakcja alergiczna na lek;

2) zakazenie o ciezkim przebiegu;

3) objawy niewydolno$ci nerek, serca, ptuc, watroby;
4) pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna;

5) stwierdzenie choroby nowotworowej;

. ustgpienie

. oceny skutecznosci stosowanego leczenia

dokonuje sie pomiedzy 12 a 16 tygodniem
terapii w zaleznosci od stosowanego leku,

. za zadowalajgcg poprawe Kkliniczng uznaje

sie:

¢ zmniejszenie wartosci PASI o 75% (PASI-
75) w poréwnaniu do wartosci przed
rozpoczeciem terapii biologicznej
lub

e poprawe wskaznika PASI mieszczaca sie w
przedziale 50% - 75%, jezeli rownoczesnie
obserwuje sie poprawe jakosci zycia
oceniong za pomocg skali DLQI o minimum
5 punktow,

. w przypadku nie uzyskania zadowalajgcej

poprawy, leczenie nalezy przerwac¢
objawdéw  klinicznych  ciezkiej
tuszczycy oraz poprawa jakosci zycia
pacjenta i powr6t do normalnej aktywnosci
zyciowe;.
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Czas leczenia

5) stwierdzenie choroby nowotworowej;

6) stwierdzenie wyktadnikéw wskazujgcych
na rozwaoj ciezkiej choroby
ogolnoustrojowej o podtozu
autoimmunologicznym, jezeli nie ustagpity
po przerwaniu terapii biologicznej badz
zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

7) inne, wymienione w przeciwskazaniach
do udziatu w programie.

6) stwierdzenie wykladnikdw wskazujgcych na
rozwéj ciezkiej choroby ogodlnoustrojowej o
podtozu autoimmunologicznym, jezeli nie ustapity
po przerwaniu terapii biologicznej badz
zastosowaniu odpowiedniego leczenia;

7) inne, wymienione w przeciwskazaniach do
udziatu w programie.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu
pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
przedstawionymi w opisie przedmiotowego
programu. Leczenie w ramach programu
nalezy kontynuowaé do momentu
osiggniecia remisji, jednak nie diuzej niz 96
tygodni.

. W uzasadnionych przypadkach

potwierdzonych decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u
niektérych pacjentéw mozna zastosowac w
ramach programu terapie trwajgcg powyzej
96 tygodni. Diugosc¢ trwania takiej terapii
okresla Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w  tuszczycy
Plackowate;j.

. Terapig i udziat pacjenta w programie nalezy

przerwa¢ w przypadku nie uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 14
tygodniach od podania pierwszej dawki
infliksymabu.

. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza

prowadzgcego decyzji o wylgczeniu pacjenta z
programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w
opisie przedmiotowego programu. Leczenie w
ramach programu nalezy kontynuowa¢ do momentu
osiggniecia remisji, jednak nie diuzej niz:

1) do 48 tygodni - w przypadku terapii
ustekinumabem lub adalimumabem

2) do 24 tygodni — w przypadku terapii
etanerceptem.

. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych

decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u
niektérych pacjentéw mozna zastosowa¢ w ramach
programu terapie trwajgcg powyzej 48 tygodni (w
przypadku terapii ustekinumabem lub
adalimumabem) albo 24 tygodni (w przypadku terapii
etanerceptem). Dtugos$¢ trwania takiej terapii okresla
Zespot  Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

. Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy

przerwa¢ w przypadku nie uzyskania adekwatnej

odpowiedzi na leczenie:

1) po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
ustekinumabu albo

2) po 16 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu, albo

3) po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki
etanerceptu.
Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana

do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.
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Kryteria
wiaczenia

[zrodto: uzgodniony program lekowy, aktualny program lekowy http://www.mz.gov.pl/, odrgbne swiadczenia szpitalne http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5855]

ponownego

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania

infliksymabu zastosowanego zgodnie z
trescig programu moze byé ponownie
wigczony do programu po zakwalifikowaniu
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w  tuszczycy
Plackowatej, jezeli podczas badania
kontrolnego stwierdzono nawrdt choroby
(wzrost wartosci wskaznikow PASI, DLQI
oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do
wartosci obliczonej w momencie odstawienia
leku). Wartos¢ wskaznika PASI w przypadku
ponownego wigczenia do programu musi
by¢ wieksza niz 10, a do dokumentaciji
dotgcza sie zdjecia- pliki*jpg. tak jak przy
kwalifikacji do programu.

. Do programu moze byé ponownie wtgczony

rébwniez pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania infliksymabu, zastosowanego
zgodnie z trescig programu, z powodu:

1) wystgpienia dziatan niepozadanych,
ktére ustgpity po odstawieniu leku, badz
zastosowanego leczenia lub

2) z powodu planowanej przerwy W
leczeniu.
. Ponownej kwalifikacji dokonuje Zespot

Koordynacyjny do  Spraw  Leczenia
Biologicznego tuszczycy Plackowate;.

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego trescig, u ktérego osiagnieto co
najmniej niskg aktywnos¢ choroby, moze byc¢
ponownie wigczony do programu po zakwalifikowaniu
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia

Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezel

podczas badania kontrolnego stwierdzono nawroét

choroby  definiowany jako wzrost wartosci
wskaznikow PASI, DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co

najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w

momencie odstawienia leku, przy czym wartos¢

wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 10, a do
dokumentacji dotgcza sie zdjecia-pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu.

Do programu moze by¢ ponownie wigczony réwniez

pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanc;ji

czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego trescig z powodu:

1) wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére
ustapity po odstawieniu leku badz
zastosowanym leczeniu albo

2)  z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zesp&t

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

tuszczycy Plackowate;j.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W dniach 18-19 lutego 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania
w leczeniu tuszczycy.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych si¢ HTA i EBM:

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

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
Haute Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];
Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];
National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [https://www.icsi.org/guidelines__maore/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.au];
o National Institute for Health Research, NIHR [http://www.nihr.ac.uk/research/];

e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami
dermatologicznymi:
o  Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTD [www.ptderm.pl];
British Association of Dermatologists, BAD [www.bad.org.uk];
Deutsche Dermatologische Gesellschaft, DDG [www.derma.de];
European Dermatology Forum, EDF [www.euroderm.org/edf/];
American Academy of Dermatology, AAD [www.aad.org];
Spanish Psoriasis Group — El Grupo Espafol de Psoriasis, GEP
[http://aedv.es/grupo_psoriasis/];
o National Psoriasis Foundation, NPF [www.psoriasis.org].

O O 0O O O O

O O O O O

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw z tuszczyca.

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Rekomendowane interwencje

= Wytyczne rekomendujg zastosowanie etanerceptu w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu w
© 8 | przypadku, gdy PASI 210, a DLQI>10 oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe leczenie
£ Q | systemowe lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Wytyczne zalecajg
g przerwanie terapii etanerceptem w przypadku braku poprawy po 12 tygodniach leczenia.
8w Wytyczne rekomendujg zastosowanie: adalimumabu w przypadku gdy PASI =210, a DLQI>10
-g £0 oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub wystepuja
g & z przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zaleca sie przerwanie terapii adalimumabem
= g 8 | w przypadku braku poprawy po 16 tygodniach leczenia.
8 kS E S | Wytyczne rekomendujg zastosowanie: infliksymabu w przypadku gdy PASI 220, a DLQI>18
o g E oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe Ilub wystepujg
= % X przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zaleca sie przerwanie terapii infliksymabem
= w przypadku braku poprawy po 10 tygodniach leczenia.
© Wytyczne rekomendujg zastosowanie: ustekinumabu w przypadku gdy PASI 210, a DLQI>10
_S S | oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe Ilub wystepujg
g Q | przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zaleca sie przerwanie terapii ustekinumabem
w przypadku braku poprawy po 16 tygodniach leczenia.
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Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie | linii leczenia opartego na
podaniu leczenia standardowego tj.: kortykosteroidy, witamina D i analogéw witaminy D,
ditranol i preparatéw smoty. Terapia Il rzutu obejmuje foto terapie (UVB, PUVA) oraz leczenie
systemowe (cyklosporyna, metotreksat i acytretyn). Leczenie Il rzutu stanowi leczenie lekami
biologicznymi. Wytyczne rekomendujg zastosowanie adalimumabu, infliksymabu i
ustekinumabu w opisanych przypadkach.

2012

2013

Obecnie NICE przygotowuje rekomendacje dotyczgca stosowania sekukinumabu w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej. Rekomendacja jest przewidywana na lipiec
2015r.

Rekomendacja NICE dotyczgca stosowaniu apremilastu w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej
tuszczycy plackowatej jest przewidywana na sierpien 2015 r.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej w przypadku gdy PASI 210, a DLQI
>10 oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe przez okres 6 miesiecy lub
wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zaleca sig¢ stosowanie w pierwszej
linii leczenia etanerceptu dawki poczatkowej 25 mg dwa razy w tygodniu przez 24 tygodnie,
nastepnie w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu. Wytyczne rekomendujg stosowanie w
pierwszej linii infliksymabu w przypadkach bardzo cigzkiej i niestabilnej tuszczycy, gdy
oczekuje sie szybkiego efektu dziatania. Zalecana dawka poczatkowa 5 mg/kg masy ciata w 1,
2, 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni. Zalecane jest ciggte podtrzymywanie terapii. Wytyczne
rekomendujg stosowanie w pierwszej linii leczenia adalimumabu dawki poczatkowej 80 mg, a
nastepnie 40 mg raz w tygodniu. Zalecane jest kontynuowanie terapii przez 3—4 miesigce.
Wytyczne zalecajg stosowanie ustekinumabu w dawce 45 mg (lub 90 mg, gdy waga pacjenta
przekracza 100 kg) w 1, 4, 12 tygodniu.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej w przypadku nie wystgpienia
poprawy po leczeniu innymi preparatami przez okoto 3 miesigce Ilub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Wytyczne zalecajg stosowanie etanerceptu
przez 3 miesigce, w dawce 25 mg lub 50 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu;
infliksymabu w dawce 5mg/kg masy ciata w 1, 2, 3 tyg., a nastepnie co 8 tyg.; adalimumabu
w dawce poczgtkowe 80 mg, 40 mg po tygodniu stosowania.

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne zalecajg zastosowanie leczenia biologicznego w przypadku
tuszczycy zwyczajnej o srednim lub duzym nasileniu choroby (PASI > 10 i BSA > 10%), w
przypadku gdy nie uzyskano poprawy po zastosowanym leczeniu przynajmniej dwéch roznych
metod tradycyjnej terapii ogdinej lub u chorych, ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania
innych metod terapii ogdéine;.

Terapia tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej nie moze opiera¢ sie tylko na leczeniu
miejscowym, powinno byé skojarzone przynajmniej z fototerapig lub tez pacjenci ci powinni
otrzymac leczenie ogdlne. Ze wzgledu na wysokg skutecznos¢, niewielkg liczbe powaznych
dziatan niepozadanych oraz stosunkowo niewielki koszt leczenia pojedynczego pacjenta
fototerapia stanowi obecnie jedng z podstawowych metod terapii bardziej nasilonych
przypadkdéw tuszczycy plackowatej. Jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan do jej
zastosowania, fototerapia powinna by¢ wdrozona u wszystkich pacjentéw z tuszczycag
plackowatg, u ktérych nie uzyskano kontroli przebiegu choroby za pomocag leczenia
miejscowego, jeszcze zanim rozpoczeta zostanie u nich terapia lekami ogéinymi.

Wytyczne zalecajg rowniez stosowanie cyklosporyny A do leczenia ciezkiej tuszczycy u
pacjentow, u ktérych konwencjonalne metody terapii sg nieskuteczne lub niewskazane. Dawka
terapeutyczna leku miesci sie w granicach 2,5-5 mg/kg masy ciata/dobe.

Metotreksat (MTX) jeden z najlepszych lekdow ogdlnych w tuszczycy ze wzgledu na jego niska
cene, tatwos¢ stosowania (raz w tygodniu), dobrg tolerancje i skuteczno$é roéwniez w
odniesieniu do leczenia tuszczycowego zapalenia stawow. Metotreksat moze byé stosowany
tak dtugo, jak diugo pozostaje skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjenta.

Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogdlnionej. Moze by¢ takze z
powodzeniem stosowana w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Dawka terapeutyczna leku wynosi 0,3—1 mg/kg m.c./dobe. Acytretyna jest jedynym
lekiem stosowanym ogélnie w tuszczycy, ktdéry moze by¢ bezpiecznie podawany fgcznie z
terapig PUVA (tzw. Re-PUVA) lub UVB.

Pochodne kwasu fumarowego ze wzgledu na fakt, ze nie sg dopuszczone do stosowania w
Polsce, w chwili obecnej nie zaleca sie rutynowego wykorzystywania tej grupy lekow w terapii
tuszczycy. Podobnie hydroksymocznik z uwagi na znaczng toksyczno$¢ oraz ograniczone
dane na temat skutecznosci w tuszczycy lek ten nie jest rekomendowany do rutynowego
stosowania.

National Institute of Health
and Clinical Excellence,
NICE

2015

Wielka Brytania

British Association
of Dermatologists,
BAD
2009

2010

Polska

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTD
2014
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Stosowanie glikokortykosteroidéw ogdlnych u pacjentéw z tuszczycg zwyczajng wigze sie z
ryzykiem wyindukowania uogdlnionej tuszczycy krostkowej. Z tego powodu obecnie nie zaleca
sie rutynowego stosowania glikokortykosteroidéw systemowych w terapii tuszczycy Ze wzgledu
na negatywny wplyw, jaki tuszczyca zwyczajna o nasileniu umiarkowanym do duzego moze
wywiera¢ na dobrostan psychofizyczny i funkcjonowanie spoteczne chorych, PTD wyraza
opinig, ze leczenie biologiczne powinno by¢ dostepne dla mozliwie duzej grupy pacjentow.

Do leczenia biologicznego (infliksymab, ustekinumab, adalimumab, etanercept) podobnie jak
do pozostatych metod leczenia ogodlnego, kwalifikujg sie pacjenci, ktorzy spetniajg kryterium
ciezkosci choroby (PASI >10 i/ lub BSA >10% oraz DLQI >10). W poréwnaniu z
wczesniejszymi rekomendacjami PTD z 2010 r. zasada ta ulegta pewnej modyfikacji, gdyz
obecnie uznano, ze wystarczy spetnienie tylko jednego obiektywnego kryterium cigezkosci
choroby (PASI >10 pkt. lub BSA >10%), a nie jednoczes$nie wszystkich, aby uznaé, ze pacjent
kwalifikuje sie do leczenia biologicznego.

Powyzsza zmiana wynika ze zdobytego w ostatnich latach doswiadczenia ze stosowaniem
lekéw biologicznych w tuszczycy oraz z potrzeby dostosowania wytycznych polskich do
trendow obowigzujgcych na S$wiecie. Jednoczesnie PTD negatywnie ocenia podwyzszenie
kryterium kwalifikujgcego do leczenia biologicznego finansowanego ze srodkéw publicznych w
Polsce do PASI >18. jako nieuzasadnione ani wzgledami naukowymi, ani medycznymi.
Wszyscy chorzy na tuszczyce otrzymujgcy leczenie ogdlne powinni rownoczesnie stosowac
leki miejscowe. Terapia miejscowa przyczynia sie¢ do szybszego uzyskania poprawy klinicznej,
powoduje zmniejszenie dawki leku ogodlnego, jaka jest niezbedna do uzyskania efektu
terapeutycznego, a tym samym przyczynia sie do zmniejszenia czestosci wystepowania
dziatan niepozgdanych.

Zidentyfikowane wytyczne rekomendujg stosowanie w leczeniu umiarkowanego nasilenia
tuszczycy plackowatej terapii standardowej oraz terapii towarzyszacej w postaci terapii
psychospotecznej oraz klimatycznej. Dodatkowo zalecane jest leczenie systemowe oparte na
podaniu: metotreksatu, cyklosporyny, UVB, PUVA, estréw kwasu fumarowego, retinoidéw oraz
leczenia biologicznego. Wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu, etanerceptu,
infliksymabu i ustekinumabu w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy, gdy brak
odpowiedzi na inne formy leczenia lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych
lekéw. Zalecana dawka: adalimumabu 80 mg, a nastepnie 40 mg co dwa tygodnie;
etanerceptu 2x25 mg, 1x50 mg lub 2x50 mg raz w tygodniu, a nastepnie 2x25 mg lub 1x50 mg
raz w tygodniu; infliksymabu 5 mg/kg masy ciata w 1, 2, 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni;
ustekinumab 45 mg (lub 90 mg, gdy waga pacjenta przekracza 100 kg) w 1 i 4 tygodniu, a
nastepnie co 12 tygodni.

Zidentyfikowane wytyczne =zalecajg stosowanie standardowej terapii w leczeniu
umiarkowanego nasilenia tuszczycy plackowatej. Standardowe leczenie oparte jest na
zastosowaniu: srodki zmigkczajgce, witamina D i jej analogii, kortykosteroidy (w tym preparaty
ztozone), preparaty smoty weglowej, ditranol i tazaroten (miejscowo retinoidy). Wytyczne
rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej w przypadku ciezkiej tuszczycy, gdy brak
odpowiedzi na inne formy leczenia lub wystepuja przeciwwskazania do stosowania innych
lekéw. Zalecana dawka adalimumabu: 40 mg raz na tydzien; etanerceptu 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz na tydzien; infliksymabu 5 mg/kg masy ciata w 1, 2, 6 tygodniu a
nastepnie co dwa miesigce. Zaleca sie stosowanie szczegolnie, jezeli konieczne jest szybkie
uzyskanie efektow; ustekinumabu 45 mg (lub 90 mg, gdy waga pacjenta przekracza 100 kg) w
1. 4 tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni.

Wytyczne Spanish Academy of Dermatology and Venereology zaznaczajg, ze leczenie
biologiczne powinno by¢ stosowane po wczesniejszym stosowaniu leczenia systemowego.
Wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu
w przypadku ciezkiej tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na inne formy leczenia lub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zalecana dawka: etanerceptu 50 mg raz w
tygodniu lub 25 mg 2 razy w tygodniu przez 24 tygodnie lub 50 mg 2 razy w tygodniu przez
pierwsze 12 tygodni; adalimumabu 40 mg w pierwszym tygodniu a nastepnie 40 mg co dwa
tygodnie; infliksymabu 5 mg/kg masy ciata w 1, 2, i 6 tygodniu a nastepnie co 8 tygodni;
ustekinumabu pierwsza dawka 45 mg, nastepnie kolejna dawka po 4 tygodniach i kolejne
dawki co 12 tygodni. Dla pacjentéw wazacych powyzej 100 kg zalecane jest podwojenie dawki.

Niemcy
Berufsverb and Deutscher
Dermatologen, BVDD
Deutsche Dermatologische
Gesellschaft, DDG
2012

Szkocja
Scottish Intercollegiate

Guidelines Network,
SIGN
2010

Hiszpania
Spanish Psoriasis
Group — El Grupo

Espafiol de Psoriasis,
GEP
2013

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/220



Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Wytyczne rekomendujg stosowanie:

- metotreksatu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,

- cyklosporyny w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,

- retinoidy (etretynat, acytretyna, izotretynoina) zalecane sg do stosowania jako leczenie
systematyczne,

- estry kwasu fumarowego zalecane sg w leczeniu indukcyjnym dla umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej w przypadku gdy PASI 210, a
DLQI>10 oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe przez okres 6
miesiecy lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zaleca sie stosowanie
w pierwszej linii leczenia etanerceptu w dawce 25 mg lub 50 mg dwa razy w tygodniu do 12
tygodni, a nastepnie kontynuowanie leczenia dawkg 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz
w tygodniu przez maksymalnie 12 kolejnych tygodni. Wytyczne rekomendujg stosowanie
adalimumabu w dawce 80 mg w pierwszym tygodniu, a nastepnie 40 mg raz w tygodniu, z
kolei infliksymab zalecany jest w dawce 5 mg/kg masy ciata w 1, 2, 6 tygodniu, a nastepnie
kontynuowanie terapii przez 8 tygodni.

Europa
European Dermatology Forum, EDF
2009

Wytyczne =zalecajg stosowanie leczenia systemowego opartego na zastosowaniu:
metotreksatu, cyklosporyny, retinoidéw, PUVA, waskopasmowego i szerokopasmowego UVB.
Wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu w przypadku
umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy. Zalecana dawka: adalimumabu 80 mg w pierwszym
tygodniu, a nastepnie 40 mg co tydzien; etanerceptu 50 mg dwa razy w tygodniu przez 3
miesigce a nastepnie raz w tygodniu; infliksymabu 5 mg/kg masy ciata w 1, 2 i 6 tygodniu a
nastepnie co 6-8 tygodni.

Stany Zjednoczone
American
Academy of
Dermatology, AAD
2009

— = Wytyczne zalecajg stosowanie w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy miedzy

L (e 9 2 | o | innymi $rodkéw o dziataniu miejscowym. Wytyczne zalecajg stosowanie migdzy innymi:

e |8 s g % S | acytretyny, cyklosporyny, metotreksatu oraz lekéw biologicznych. Wytyczne rekomendujg

N ‘Z" g3 N | stosowanie adalimumabu, ustekinumab, etanerceptu lub alefaceptu w pierwszej linii leczenia.
L Wytyczne zalecajg stosowanie infliksymabu w drugiej lub trzeciej linii leczenia.

DLQI — dermatologiczny wskaznik jakosci zycia; PASI — stopien nasilenia procesu chorobowego tuszczycy.
[Zrédio: AKL wnioskodawcy, aktualizacja AOTMIT]

Ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w terapii chorych tuszczyce w opinii
ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu tuszczycy w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda — Prof. nadzw. dr hab. n. med. Joanna

Ekspert Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Maj — Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii dermatologii i wenerologii

~W leczeniu ciezkiej i umiarkowane;j
tuszczycy plackowatej obecnie rutynowo
stosuje sie fototerapie PUVA, UVB 311nm, .Lekami biologicznymi, ktére moga by¢

. metotreksat, acytretyne, cyklosporyne. W stosowane w ramach programu
l’te(;::gv?llgggaorgziﬁznﬁ prog.ramie finansowanym ze érqdkéw lekowego u oséb nie moggcych
AT . publicznych dostegpne sg obecnie leki stosowac innych tzw. klasycznych
wskazaniu biologiczne: ustekinumab, adalimumab, metod terapii ogélnej sa nastepujace
etanercept. leki: etanercept, adalimumab,

Etanercept znajduje sie w programie od roku ustekinumab, Remicade (infliksymab).

2015

,Golimumab* — monoklonalne
przeciwciato anty-TNF alfa —
skutecznos¢ leczenia — w 14 tyg. w
oparciu o PASI-75 — 40%

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej JW.”
moze zostaé zastapiona Certolizumab* — przeciwciato
przez wnioskowang monoklonalne anty-TNF-alfa — PASI-75
technologie zyskato 75% pacjentéw.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

W chwili obecnej najtariszg opcjg
terapeutyczng, u pacjentéw ktérych waga .,Remicade (infliksymab)”
wynosi ponizej 90 kg jest ustekinumab.”
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Ekspert

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda —

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Joanna
Maj — Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

W chwili obecnej najskuteczniejszym lekiem
biologicznym w leczeniu tuszczycy
plackowatej jest infliksymab (PASI-75
uzyskuje 82% pacjentow), aczkolwiek wg.
ostatnich danych literaturowych skuteczno$¢
leczenia zmniejsza sie miedzy 24 a 52 tyg.
leczenia do 59% (w 10 tyg. wg badania
TANGO PASI-75 uzyskato 72% pacjentéw).
Mimo to infliksymab nadal pozostaje lekiem o
wysokiej skutecznosci. W nastepnej

,Dla osob nietolerujgcych klasycznych
metod leczenia ogdlne zaleca si¢
stosowanie lekéw biologicznych
(rekomendowane leki: etanercept,
adalimumab, ustekinumab, Remicade
(infliksymab).”

kolejnosci pod wzgledem efektywnosci
terapii znajduja sie: ustekinumab (PASI-75 —
73%), adalimumab (PASI-75 — 60%) i
etanercept (PASI-75 — 40%).”

.Leki wymienione w komendacjach
PTD 2014”

Sposréd dostepnych metod fototerapii
w leczeniu zmian tuszczycowych
mozna stosowac fotochemoterapie z
wykorzystaniem doustnych lub
miejscowych psoralenéw (ang.
psoralen (P) and long-wave ultraviolet
radiation (UVA) — PUVA) lub fototerapie
waskim spektrum UVB 311 nm.

W chwili obecnej w Polsce nie ma
szczegolnej rekomendacji zadnego z
biologicznych lekdw w leczeniu tuszczycy
plackowatej. W oparciu o dane z
pismiennictwa wydaje sig, ze infliksymab i
ustekinumab sg lekami wiodgcymi w tej
terapii.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w

Polsce Klasycznymi lekami ogélnymi

stosowanymi w terapii tuszczycy sa:
cyklosporyna A, metotreksat,
acytretyna.

Leki biologiczne stosowane w terapii
tuszczycy: infliksymab, etanercept,
etanercept, ustekinumab.

* komentarz AOTMIT: leki nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

[Zrédio: stanowiska ekspertéw]

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla infliksymabu (produkt leczniczy Remsima) w analizie wnioskodawcy wskazano inne
inhibitory TNF-alfa: adalimumab i etanercept oraz inhibitor interleukiny 12 oraz 23 ustekinumab. Zestawienie
informacji o wyborze komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wyboér, wraz z
komentarzem Agenciji przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

analizie

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

klinicznej
wnioskodawcy

Uwzglednione w analizie
) Wyboér zasadny.
ustekinumab ,Obecnie refundowane w ramach programu lekowego U AOTMIT:
.Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” =waga AD TV
adalimumab [kryteria wtgczenia do terapii — wej$ciowa warto$¢ progowa PASI Aktualny program lekowy
> 18], wczedniej dostepny w ramach $wiadczenia szpitalnego | obejmuje wylgcznie pacjentéw
5.53.01.0001436 (wczesniej: 5.53.01.0001430) i z ciezkg tuszczycg (PASI >
etanercept 5.52.01.0001490.” 18), natomiast wnioskowany
program obejmuje pacjentow z
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umiarkowang i ciezkg postacia
tuszczycy (PASI > 10).

Wytaczone z analizy

metotreksat,
retinoidy
(tazaroten),
cyklosporyna,
PUVA (psoralen +
UVA)

[standardowe
postepowanie]

- ,Obecnie stosowane w polskiej praktyce lekarskiej (leczenie
standardowe) -

Potwierdzeniem
tego aspektu sg opinie ekspertow ankietowanych przez AOTM i
przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla produktu
leczniczego Stelara (ustekinumab).”
- ,Substancje czynne, ktérych brak skutecznosci, tolerancji lub
obecno$¢ przeciwwskazan stanowi kryteria wykluczenia z
proponowanego programu lekowego (,Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej”).”
- ,Kolejne préby leczenia standardowego trudno zaliczy¢ do
opcjonalnej technologii refundowanej wsréd pacjentéw po
nieskutecznym  leczeniu  standardowym. Przedstawiona
rozbieznos¢ wynika z réznic pomiedzy praktyka kliniczng a
wytycznymi/standardami postepowania terapeutycznego — przy
ograniczonym dostepie do lekéw biologicznych lekarz jest
zmuszony proponowaé¢ jedynie kolejne proby leczenia
standardowego, co mozna zakwalifikowa¢ raczej do
niewlasciwej praktyki lekarskiej niz opcjonalnej technologii
refundowanej.”

Poréwnanie ze standardowg
terapig (klasycznymi metodami
terapii ogodlnej) zostato
poprawnie wykluczone z
analizy ze wzgledu na kryteria
wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego (,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)") -
pacjenci dopiero po
niepowodzeniu leczenia
przynajmniej 2 klasycznymi
metodami mogg by¢ wigczeni
do programu. Proponowanie
kolejnych prob leczenia
standardowego mozna by
zakwalifikowa¢ bardziej jako
niewlasciwg praktyke lekarskg
w zwigzku z ograniczong
dostepnoscig leczenia
biologicznego niz
rekomendowang alternatywng
technologie medyczng. Leki
biologiczne jako komparatory
wskazywali rowniez eksperci.

leki zawierajgce

acytretyne
(Neotigason)

- ,Obecnie leki zawierajgce acytretyne nie sg zarejestrowane w
analizowanym wskazaniu (styczen 2015 rok). Produkt leczniczy
Neotigason jest wskazany w leczeniu: ciezkich postaci
tuszczycy, takich jak: tuszczyca erytrodermiczna, uogdlniona lub
miejscowa {uszczyca krostkowa; ciezkich zaburzeniach
rogowacenia skory, ktére nie poddajg sie innym metodom
leczenia, takich jak: wrodzona rybia tuska, tupiez czerwony
mieszkowy, choroba Dariera, inne zaburzenia rogowacenia
skory, ktére nie poddajg sie innym metodom leczenia.”

Produkt leczniczy Neotigason
(acytretyna) zostat wykluczony
z powodu braku rejestracji w
leczeniu umiarkowanej postaci
tuszczycy plackowatej (lek ma
jedynie wskazanie do leczenia
ciezkich postaci tuszczycy).

placebo

- (W AKL wnioskodawcy) uznano, ze schemat ,placebo” nie jest
odpowiednim komparatorem do poréwnania z infliksymabem w
ocenianym wskazaniu, poniewaz nie odpowiada praktyce
klinicznej, ani zaleceniom klinicznym. Niemniej jednak zostat on
wigczony do oceny bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
oraz jako wspdlny komparator dla przeprowadzenia
adiustowanych ~ poréwnan  posrednich  skutecznosci i
bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia biologicznego.”

[zrédito: AKL wnioskodawcy]

Ze wzgledu na rdznice w sposobie finansowania, za komparator dla infliksymabu stosowanego w ramach
wnioskowanego programu lekowego mozna uznaé rowniez infliksymab stosowany na dotychczasowych
zasadach, tj. w ramach swiadczen szpitalnych 5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach
Swiadczenia”) i 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”).

Uwaga AOTMIT: 15 stycznia 2015 r. Europejska Agencja ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines

Agency) wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych Cosentyx (sekukinumab)*
oraz Otezla (apremilast)®, ktérych wskazania rejestracyjne obejmujg leczenie chorych z umiarkowang i
ciezkg postacia tuszczycy. Aktualnie NICE jest w trakcie prac nad rekomendacjami dotyczgcymi zasadnosci

* http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150115130444/dec 130444 pl.pdf (dostep:

17.02.2015r.)

® http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150115130395/dec_130395 pl.pdf (dostep:

17.02.2015r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

42/220




3.2.

Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

stosowania sekukinumabu oraz apremilastu we wnioskowanym wskazaniu (wstepna data wydania
rekomendacji zostata ustalona na odpowiednio lipiec® i sierpien’ 2015 r.).

[zrédto: EMA, NICE]

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA,
metaanaliz, przegladéw systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej
ocenianych w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz
baz danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych:

MEDLINE — dostep przez PubMed,

Embase,

Cochrane Library,

Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
European Medicines Agency (EMA),

Health Canada.

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniach 12.09.-15.09.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
15.09.2014). Dodatkowo w dniu 15.11.2014 roku przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania opracowan
wtdrnych w bazach PubMed, Cochrane Library oraz Embase. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie
byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania). W trakcie
przeszukiwania zastosowano zawezenie wyszukiwania do 4 jezykéw: polskiego, angielskiego, niemieckiego
i francuskiego.

W toku przeszukiwan baz danych 1153 artykutdw i abstraktow zostato wstepnie ocenione pod wzgledem
zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem
analizy oraz po eliminacji powtorzen, 171 petne teksty zostaty poddane szczegoétowej analizie pod katem
kryteriow wigczenia i wykluczenia z niniejszej analizy. Sposrdd tych prac do analizy zakwalifikowano 63
opracowan (badan) wtérnych. Odnaleziono:

o 34 przegladow systematycznych

o 22 przegladow systematycznych z metaanalizg

e 7 raportéow HTA.

Ze wzgledu na powtarzajgce sie wyniki w ponizszej analizie przedstawiono badania wtérne opublikowane po
2011 roku w formie petnotekstowe;.

® Secukinumab for treating moderate to severe plaque psoriasis http://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-
tag460 (dostep: 17.02.2015r.)

" Psoriasis (plaque, moderate to severe) - apremilast http://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tag469 (dostep:
17.02.2015r.)
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng infliksymabu w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Kim 2012

[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]

Zrodta
finansowania:
grand
edukacyjny
Galderma
Laboratories

Cel: Poréwnanie
skutecznosci lekow
biologicznych
stosowanych w terapii
tuszczycy.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:

Od 1 stycznia 2003 roku

do 1 czerwca 2011 roku.

Przeszukiwane zrédta
danych: PubMed.

Populacja: Dorosli pacjenci z
tuszczyca.

Interwencja: Terapia lekami
biologicznymi zatwierdzonymi
przez FDA: adalimumab, alefacept,
etanercept, infliksymab,
ustekinumab.

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: Uwzgledniano
badania, ktore oceniaty
skutecznos¢ leczenia tuszczycy
trwajgcego 12 tygodni +2 tygodnie)
z wykorzystaniem wskaznika PASI-
75.

Metodyka badan: Badania RCT w
jezyku angielskim, z podwojnie
Slepg proba,

Wiaczone badania: (infliksymab) Torii 2010; Menter 2007; Reich 2005; Gottlieb 2004. (adalimumab)

Kimball 2011; Menter 2010; Menter 2008; Asahina 2010; Saurat 2008; Gordon 2006; Shikiar 2007.
(ustekinumab) Papp 2008; Leonardi 2008. (etanercept) van de Kerkhof 2008; Tyring 2006; Tyring
2007; Papp 2005; Gottlieb 2003; Leonardi 2003.

Kluczowe wyniki: Do przegladu systematycznego witgczono 21 badan, dotyczgcych zastosowania
lekdw biologicznych w leczeniu tuszczycy. Zatwierdzone przez FDA metody dawkowania objetych
analizg lekow, wykazywaty skutecznos¢ w terapii tuszczycy, o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. Srednia wazona wskaznika PASI-75 wyniosta 78,6% dla infliksymabu, 72,1% dla
ustekinumabu, 70,5% dla adalimumabu, 48,1% dla etanerceptu i 21% dla alefaceptu.

Najwigkszg skutecznos¢ infliksymab wykazywat podczas podawania 5mg/kg leku w 0, 2 i 6 tygodniu
leczenia, a nastepnie z powtarzaniem wlewdw co 8 tygodni — 78,6% pacjentow osiggneto wskaznik
PASI-75 w 12 tygodniu leczenia. Po 24 tygodniach leczenia, wskaznik PASI-75 odnotowano u 82%
pacjentow i taka poprawa utrzymywata sie na ogot przez 66 tygodni obserwaciji.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomiedzy czestoScia wystepowania dziatan
niepozadanych, w przypadku stosowania infliksymabu, a czestoScia wystepowania dziatan
niepozgdanych podczas podawania innych lekow.

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
badania omodwione w analizowanym badaniu wtornym Kim 2012, ktére dotyczyly stosowania
infliksymabu oraz adalimumabu, ustekinumabu i etanerceptu w leczeniu tuszczycy. Autorzy zwracaja
uwage nha ograniczenia wynikajgce z braku identycznosci pomiedzy poszczegdélnymi badaniami
(pomimo podobnych kryteridw wigczenia/wytgczenia).
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Wyniki i wnioski

Brezinski 2012

[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]

Zrodia
finansowania:
niezalezne
badanie

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania
pozarejestracyjnych
schematéw dawkowania
(eskalacja dawki, redukcja
dawki, przerwanie
leczenia) lekow takich jak
etanercept, adalimumab,
infliksymab, ustekinumab,
i alefacept w terapii
tuszczycy.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem:

od 1 stycznia 1990 roku
do 1 sierpnia 2011 roku.
Przeszukiwane zrodta
danych: OVID MEDLINE

Populacja: Osoby doroste (219
lat) z tuszczycg plackowatg o
nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego.

Interwencje: niestandardowe
schematy dawkowania lekow
biologicznych (etanercept,
adalimumab, infliksymab,
ustekinumab, alefacept) w
monoterapii.

Metodyka badan: Badania RCT (z
wylgczeniem badan klinicznych I/11
fazy) oraz otwarte badania
rozszerzone, oceniajgce
niestandardowy schemat
dawkowania pojedynczego leku
biologicznego.

Inne: publikacje w jezyku
angielskim

Wiaczone badania: (z zastosowaniem infliksymabu) Gordon 2006; Papp 2011; Chaudhari 2001; (z

zastosowaniem etanerceptu) Leonardi 2010; Cassano 2010; Gordon 2006; Moore 2007; Ortonne
2009; Leonardi 2003; (z zastosowaniem adalimumabu) Menter 2008; Gordon 2006; Papp 2011,
Lecluse 2010; Bartelds 2011; (z zastosowaniem ustekinumabu) Papp 2008; Leonardi 2008.
Kluczowe wyniki: W analizie uwzgledniono jedno badanie kliniczne dotyczace zastosowania
eskalacji dawki infliksymabu u 33 pacjentow. Zwiekszenie dawki infliksymabu do 10 mg/kg nie dato
lepszych rezultatéw niz leczenie przy uzyciu standardowej dawki leku (5 mg/kg). Wskaznik PASI-75
osiggneto 73% pacjentow przy dawce 10 mg/kg i 82% pacjentéw przy dawce 5 mg/kg w dziesigtym
tygodniu leczenia. Zmniejszenie dawki podczas leczenia kazdym z analizowanych lekéw
biologicznych prowadzito do gorszych rezultatéw terapii niz podczas stosowania standardowych
dawek lekow. W przypadku infliksymabu, ze wzgledu na ryzyko powstawania przeciwciat anty-
infliksymab zalecane jest stosowanie leczenia ciggtego.

Eskalacja dawki u pacjentdw nie reagujgcych na standardowe leczenie na ogdét powodowata
zwiekszenie skutecznosci badanych lekéw biologicznych wykorzystywanych w leczeniu umiarkowane;j
i ciezkiej tuszczycy plackowatej. Przy zastosowaniu leczenia ciagtego blokerami TNF i antagonistg
IL12/23 uzyskiwano wiekszag efektywnos¢ niz w przypadku terapii przerywanej. Decyzja o uzyciu
pozarejestracyjnego dawkowania podczas leczenia, musi uwzgledniaé zaréwno Kkorzysci jak i
potencjalne zagrozenia z niego ptynace, oraz by¢ dobrana indywidualnie w zaleznosci od nasilenia
choroby u pacjenta, jakosci zycia i wystepowania choréb wspdtistniejgcych.

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
badania oméwione w analizowanym badaniu wtérnym Brezinski 2012, ktére dotyczyly stosowania
infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu oraz etanerceptu w leczeniu tuszczycy plackowatej z
wyjgtkiem badan: Ortone 2009, Lecluse 2010 i Bartelds 2011 poniewaz byly to badania bez grupy
kontrolnej, dotyczgce stosowania komparatora.
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Wyniki i wnioski

Hsu 2014

[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]

Zrodia
finansowania:
niezalezne
badanie

Cel: Okreslenie
wystepowania przeciwciat
przeciwko lekom:
infliksymab, etanercept,
adalimumab i
ustekinumab u pacjentéw
z tuszczycy, okreslenie,
czy wystepowanie
przeciwciat wigze sie ze
skutecznoscig leku,
okreslenie, czy wspdlne
stosowanie metotreksatu
zapobiega tworzeniu sie
przeciwciat.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:

od 29 stycznia 1950 do 29
marca 2013.
Przeszukiwane zrodta
danych: MEDLINE,
EMBASE.

Populacja: Pacjenci chorzy na
tuszczyce skory (N=7969, w tym
959 chorych z przeciwciatami).
Interwencje: Terapia tuszczycy
lekami biologicznymi: infliksymab,
etanercept, adalimumab,
ustekinumab.

Metodyka badan: badania RCT w
ktérych uczestniczyto przynajmniej
15 pacjentow.

Wiaczone badania: W ramach przeglgdu uwzgledniono 25 badan klinicznych obejmujgcych 7969

pacjentow z tuszczycag skory. Wigczone badania: Gottlieb 2004; Reich 2005; Krathen 2006; Menter
2007; Adisen 2010; Torii 2010; Hoffmann 2011; Torii 2011; Gottlieb 2012; Takahashi 2013; Leonardi
2003; Papp 2005; Gordon 2006; Tyring 2007; Leonardi 2010; Mahil 2013; Menter 2008; Lecluse
2010; Asahina 2010; Kauffman 2004; Krueger 2007; Papp 2008; Griffiths 2010; Tsai 2011; Kimball
2013.

Kluczowe wyniki: U 959 chorych wystepowaly przeciwciata anty-infliksymab, -etanercept, -
dalimumab, -ustekinumab. 10 badan dotyczyto adalimumabu, 12 — etanerceptu, 10 — infliksymabu, 11
— ustekinumabu. Wyniki przegladu ukazujg, ze przeciwciata anty-infliksymab w trzech badaniach
zwigzane byly z nizszym stezeniem leku w surowicy krwi, a w 5 badaniach zmniejszyly skutecznosé
kliniczng leczenia. W trzech badaniach wykazano, ze metotreksat nie wptywa znaczaco na ilos¢
wystepowania przeciwciat.

Przeciwciata anty-etanercept nie byly zwigzane ze skuteczno$cig kliniczng leczenia. Przeciwciata
anty-adalimumab wigzaty sie z mniejszym stezeniem leku w surowicy krwi w 3 z 5 badan, natomiast w
4 badaniach wykazano zmniejszong skutecznosé kliniczng leczenia spowodowang wystepowaniem
tych przeciwciat. Dwa z szesciu badan wykazaty, ze przeciwciata anty-ustekinumab wigzaty sie ze
zmniejszeniem powierzchni ciata objetej tuszczycag oraz trzy badania wskazywaty na neutralizacje
tych przeciwciat.

Komentarz autoréw AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie badania
zawarte w analizowanym badaniu wtornym [Hsu 2014] z wyjgtkiem badan: Takahashi 2013 oraz
Kauffman 2004, poniewaz badania te dotyczyty farmakokinetyki, Leonardi 2010, Lecluse 2010
poniewaz byly to badania bez grupy kontrolnej dotyczace komparatora, Mahil 2013 oraz GCiriffiths
2010, poniewaz dotyczyly poréwnania dwéch komparatoréw miedzy sobg, Kimball 2013, poniewaz
dotyczyto oceny komparatora w przedtuzonym okresie obserwac;ji.

Autorzy podkreslili ograniczenia wystepujgce w opisywanej analizie: stosowanie badania ELISA do
wykrywania przeciwciat, co moze ogranicza¢ obecnos¢ lekéw w surowicy oraz ograniczone wyniki
stosowania metotreksatu w potgczeniu z badanymi lekami.
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Wyniki i wnioski

Sandoval 2014
[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]

Cel: Dokonanie
aktualnego przegladu
systematycznego i
dostarczenie aktualnych
informaciji opartych na
dowodach na temat
sposobow leczenia

Populacja: Pacjenci z tuszczyca.

Interwencje: Etanercept: 50 mg 2

razy w tygodniu przez 12 tygodnie,
nastepnie 25 mg 2 razy w tygodniu
lub 50 mg raz w tygodniu.

Wiaczone badania: W ramach przegladu uwzgledniono 46 badan, z czego 28 to RCT a 18 to
przeglady systematyczne. Wigczone badania: Papp 2012; Mamolo 2013; Strand 2013; David 2012;
El-Darouti 2012; Nakagawa 2012; lgarashi 2012; Zhu 2013; Tsai 2013; Gordon 2012; Papp 2013;
Bagel 2012; Tyring 2013; Gottlieb 2012; Yang 2012; Kimball 2012; Poulin 2013; Reich 2012; Rich
2013; Leonardi 2012; Ren 2013; Bissonette 2013.

Kluczowe wyniki: Skutecznos$¢ leczenia poréwnywano na podstawie wynikow w skali PASI. Po 12
tygodniach badania wspofczynnik PASI-75 osiggneto 59% chorych leczonych etanerceptem, 75%
chorych leczonych certolizumabem w dawce 200mg co dwa tygodnie oraz 83% chorych leczonych
certolizumabem w dawce 400mg. Po 10 tygodniach badania 81% chorych leczonych infliksymabem
osiggneto wskaznik PASI-75. Wyniki badan wskazuja na to, ze infliksymab ma najwiekszg

tuszczycy. ) Infliksymab: brak danych. skutecznose
., ?y’nt.eza wynikow: Certollgu‘r(n’ab. pegoclj. 400 Iubdzpo Komentarz autoréw AKL wnioskodawcy: W analizie klinicznej zidentyfikowano 1 badanie kliniczne,
i Zrédia . Losmgvya* mgtp% i 0[)”'3 C?_ é/ve(zjtygo nie. zawarte w analizowanym badaniu wtérnym, dotyczgce zastosowania infliksymabu: Yang 2012 [17]; 2
finansowania: :;z.et zlal czasu etodyka badan: ba ?nla badania kliniczne dotyczgce zastosowania adalimumabu: Kimball 2012, Poulin 2014; 2 badania
grand oble eg_o iem: od 1 randomizowane i przeglady kliniczne dotyczace zastosowania etanerceptu: Bagel 2012, Tyring 2013 oraz 4 badania dotyczgce
edukacyjny wyszu |\/2va{12|edm.lol_ - zystematyclzne ia ustekinumabu Nakagawa 2012, Igarashi 2012, Zhu 2013, Tsai 2013. W analizie nie uwzgledniono
Galderma Ztgféma 0 0 1 lipiec otyczacg chf,en'g ustzczyrclal/ zba badan: Pap 2012, poniewaz publikacja dotyczyta poszerzonej fazy badania, Mamolo 2013, Strand
Laboratories | o- = . s rodt pom".?g.sr’ KOow ﬁ“s nych i 2013, David 2012, El-Darouti 2012, Gordon 2012, Papp 2013, Reich 2012, Rich 2013, Leonardi 2012,
drzeszq Iwane zrocia terapil biologicznych. Ren 2013 poniewaz dotyczyly zastosowania innych lekéw, Gottlieb 2012, poniewaz dotyczyto
anych: PubMed K . . . . .
omparatora podawanego wraz z metotreksatem, a takze badania Bissonette 2013, poniewaz
dotyczyto zastosowania komparatora w przypadku innej choroby niz tuszczyca plackowata.
Ograniczeniami, wskazanymi przez autoréw jest brak aktualnych badan na temat terapii doustnych
tuszczycy, jednak ograniczenie to nie jest zwigzane z leczeniem biologicznym.
Cel: Ocena Wiaczone badania: Brak danych.
bezpieczenstwa i Kluczowe wyniki: W ramach przegladu uwzgledniono 58 badan. W przegladzie wyszczegdlniono
tolerancji leczenia nastepujgce efekty uboczne stosowania inhibitorow TNF-a : reakcje w miejscu wstrzykniecia, bole
Semble 2014 inhibitorami TNF-a glowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zakazenia tkanki facznej, zapalenie oskrzeli,

[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]

Zrodta
finansowania:
grand
edukacyjny
Galderma
Laboratories

chorych z umiarkowang i
ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: od
stycznia 2000 do
pazdziernika 2013.
Przeszukiwane zrodta
danych: PubMed

Populacja: Pacjenci z
umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy plackowatej.
Interwencje: leczenie inhibitorami
TNF-a zatwierdzonymi przez FDA
Punkty koncowe: AEs

Metodyka badan: Badania RCT,
kohortowe, obserwacyjne, open-
label, opisy przypadkdow.

podwyzszone enzymy watrobowe oraz $wigd. Reakcje w miejscu wstrzykniecia odnotowano we
wszystkich przypadkach leczenia biologicznego (etanercept, infliksymab, adalimumab), jednak
najwiecej takich przypadkow wystepuje w terapii etanerceptem. Stosowanie infliksymabu wigze sie z
najmniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia. Leczenie
inhibitorami TNF-a powoduje zwiekszong podatno$é chorych na zakazenia goérnych drég
oddechowych. Wykazano rowniez, ze pacjenci powyzej 65 roku zycia, leczeni inhibitorami TNF-a
majg wyzszy wskaznik infekcji i Smiertelnosci od pacjentdw mtodszych bgdz w tym samym wieku,
ktorzy nie otrzymujg tego leczenia.

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: Brak bibliografii uniemozliwit identyfikacje badan
wigczonych do analizy. Ograniczenia wyszczegélnione przez autoréw opracowania to: brak danych
na temat bezpieczehstwa stosowania leczenia inhibitorami TNF-a u kobiet w cigzy oraz brak duzych,
dtugoterminowych, randomizowanych badan bezpieczenstwa.
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Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Wyniki i wnioski

Levin 2014
[Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy]

Zrodia
finansowania:

Badanie
niezalezne

Cel: Okreslenie liczby
pacjentow z tuszczyca,
ktérzy utracili odpowiedz
na leczenie biologiczne,
oraz czasu do utraty tej
odpowiedzi.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: brak
informaciji
Przeszukiwane zrodta
danych: PubMed.

Populacja: Pacjenci z
tuszczyca, ktorzy utracili

odpowiedz na leczenie biologiczne.

Interwencje: Infliksymab,
adalimumab, etanercept,
ustekinumab.

Punkty koncowe: W badaniach
utrate odpowiedzi na leczenie u
pacjentéw szacowano na
podstawie wskaznika PASI-75
osiggnietego w efekcie terapii
biologiczne;j.

Metodyka badan: Badania
kliniczne 11l fazy, oraz
anglojezyczne publikacje z bazy
PubMed dotyczgce tuszczycy wraz
z utratg odpowiedzi na leczenie
infliksymabem, adalimumabem,
etanerceptem, ustekinumabem.

Wiaczone badania: Reich 2005; Gordon 2012; Kimball 2012; Tyring 2007; Menter 2008; Leonardi

2008; Papp 2008; Menter 2007; Reich 2013; Gniadecki 2011; Esposito 2013; Lecluse 2010; Dalaker
2009; Wee 2012; Barker 2011; Smith 2006.

Kluczowe wyniki: Biorgc pod uwage badania Il fazy tgcznie 20-32% pacjentéw w okresie 0,8-3,9 lat
utracito odpowiedZz na leczenie biologiczne. Najwiekszy odsetek pacjentow (32%), ktorzy w
najkrotszym czasie przestali odpowiada¢ na terapie (0,8 lat) byt leczony infliksymabem. Utrata
odpowiedzi na leczenie nastepowata najczesciej w krétkim czasie po rozpoczeciu terapii.

Terapia ustekinumabem przeciwnie, wykazywata najmniejszy odsetek pacjentow, u ktérych
obserwowano utrate odpowiedzi w najdtuzszym czasie. W przypadku infliksymabu i adalimumabu
zaobserwowano zwigzek pomiedzy brakiem/utratg odpowiedzi pacjentéw na leczenie, a obecnoscig u
nich przeciwciat anty-infliksymab lub anty-adalimumab. Nie wszystkie z tych przeciwciat majg
zdolnos¢ do neutralizacji stosowanego inhibitora TNF-a, stgd sama obecnos$¢ przeciwciat nie
Swiadczy o utracie efektow leczenia.

Badania retrospektywne wskazaty, ze jesli mozliwe jest wprowadzanie korekty schematu podawania
leku u poszczegdlnych pacjentéw, wiecej z nich kontynuuje terapie infliksymabem (nawet do dwdéch
razy wiecej niz przy zastosowaniu innych inhibitorow TNF-a). Schemat podawania infliksymabu -
terapia stata vs przerywana, moze wplywaé na szybkos¢ utraty odpowiedzi na leczenie.
Rownoczesne stosowanie infliksymabu i metotreksatu moze redukowaé prawdopodobienstwo
wystapienia zdarzen niepozgdanych podczas wlewu dozylnego infliksymabu oraz utraty odpowiedzi.
Komentarz autoréow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie badania
przedstawione w opracowaniu wtérnym Levin 2014 z wyjgtkiem badan: Gordon 2012, poniewaz to
kontynuacja badania dotyczgcego komparatora; Kimball 2012, poniewaz to opracowanie wtorne
dotyczgce wynikow badan z zastosowaniem komparatoréw; Reich 2013 poniewaz to kontynuacja
badan; Lecluse 2010 gdyz to badanie z zastosowaniem adalimumabu, badanie non-RCT, bez grupy
kontrolnej; Dalaker 2009 poniewaz dotyczyto zastosowania infliksymabu w kombinacji z innymi
lekami. Badanie Bartelds 2011 dotyczy pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, a wigczone
zostato do poréwnan [Levin 2014] ze wzgledu na matg liczbe dostgpnych badan dotyczgcych
tuszczycy. Autorzy podkreslili ograniczenia wystepujagce w omawianej analizie [Levin 2014]: krotki
czas trwania badania, w badaniach nie zawsze mierzony jest poziom przeciwciat przeciw inhibitorom
TNF-q, a jesli jest mierzony, to metoda pomiaru czesto nie jest opisywana, brak jest badan klinicznych
dotyczacych terapii infliksymabem w kombinacji z metotreksatem u pacjentéw z tuszczyca.
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Girolomoni
2012
[Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy]

Zrodia
finansowania:
inScience
Communications,
(Wolters Kluwer
business), Pfizer

Cel: Ocena
bezpieczenstwa
stosowania blokerow
TNF-a w leczeniu
tuszczycy oraz
tuszczycowego zapalenia
stawow.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: do 10
listopada 2011 roku.
Przeszukiwane zrodta
danych: MEDLINE oraz
europejskie rejestry badan
klinicznych

Populacja: Dorosli pacjenci z
tuszczyca lub tuszczycowym
zapaleniem stawow.
Interwencja: Terapia lekami
bedacymi blokerami TNF-a
(etanercept, infliksymab,
adalimumab, golimumab,
certolizumab).

Metodyka badan: Do analizy
wigczono przede wszystkim
Europejskie Rejestry dotyczace
stosowania lekéw biologicznych.
Inne badania oraz opisy
przypadkéw zostaty wigczone do
analizy jezeli uznano je za
szczegolnie wartosciowe. Badania
dotyczgce innych chordb, jak np.
reumatoidalnego zapalenia
stawdw, zostaty wigczone do
analizy jezeli dane dotyczace
tuszczycy byly niewystarczajace
badz niedostepne.

Inne: publikacje w jezyku
angielskim

Wiaczone badania: (z zastosowaniem infliksymabu) Menter2008; Gottlieb 2008; Fantuzzi 2008;

Chaudhar 2001; Miller 2006; Langley 2010; Lee 2002; Wallis 2005; Salmon-Ceron 2011; Al-Tawfiq
2010; Eisendle 2005; Kamili 2010; Kelesidis 2010; Sri 2007; Dixon 2010; Tubach 2009; Strangfeld
2009; Kling 2010; Tsiodras 2008; Mahe 2003; Bongartz 2006; Chan 2010; Izzi 2010; Reich 2005;
Garcia Aparicio 2007; Mancini 2010; (z zastosowaniem etanerceptu) Menter 2008; Gottlieb 2008;
Fantuzzi 2008; Miller 2006; Langley 2010; Lee 2002; Salmon-Ceron 2011; Dixon 2010; Tubach 2009;
Strangfeld 2009; (z zastosowaniem adalimumabu) Menter 2008; Gottlieb 2008; Fantuzzi 2008; Miller
2006; Langley 2010; Salmon-Ceron 2011; Dixon 2010; Tubach 2009; Strangfeld 2009; Bongartz
2006; Chan 2010; Chung 2003.

Kluczowe wyniki: Bezpieczenstwo stosowania przeciwcial monoklonalnych anty-TNF-a takich jak
infiksymab i adalimumab w leczeniu tuszczycy, ftuszczycowego =zapalenia stawéw lub
reumatoidalnego zapalenia stawow jest nizsze niz w przypadku stosowania etanerceptu, szczegdlnie
wtedy gdy brane jest pod uwage ryzyko wystgpienia zakazenia lub hepatotoksycznosci. Na podstawie
analizy danych z Europejskich Rejestrow dotyczgcych stosowania lekow biologicznych stwierdzono,
ze wyzszy odsetek pacjentdow przerwa leczenie w przypadku stosowania terapii infliksymabem niz
podczas leczenia adalimumabem Iub etanerceptem. U pacjentdw otrzymujgcych leki bedace
blokerami TNF-a ryzyko wystgpienia powaznych infekcji w trakcie pierwszych miesiecy leczenia jest
wyzsze niz w przypadku leczenia lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDS). Stosowanie
blokerow TNF-a jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazen (zwtaszcza skory),
gruzlicy oraz infekcji wirusowych.

Komentarz autoréw AKL wnioskodawcy: W analizie uwzgledniono wszystkie badania zawarte z
opracowaniu wtérnym [Girolomoni 2012] z wyjgtkiem badan: Miller 2006, poniewaz dotyczyto
opracowania kosztow efektywnosci, Fantuzzi 2008, poniewaz bylo to opracowanie wtdérne, oraz
Gottlieb 2008, poniewaz jest to praca przedstawiajgca wytyczne dotyczgce leczenia. Autorzy
wskazujg na ograniczenia analizy z powodu wigczenia do niej badan dotyczacych takze
reumatoidalnego zapalenia stawow, lub badan w ktérych stosowano terapie lekami biologicznymi w
potgczeniu z konwencjo lanymi metodami leczenia.
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Wyniki i wnioski

Gupta 2014

[Uwzgledniono w analizie

Cel: Identyfikacja
mozliwych do wystapienia
interakcji lekowych typu
lek-lek podczas terapii
tuszczycy o nasileniu od
umiarkowanego do

Populacja: Pacjenci z tuszczycg o

nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego.

Interwencje: Terapia lekami
biologicznymi (infliksymab,
etanercept, adalimumab,
ustekinumab).

Wiaczone badania: (z zastosowaniem infliksymabu) Ternant 2012; Lipsky 2000; Zhou 2009; Smolen

2005; (z zastosowaniem etanerceptu) Zhou 2004; Dostalek 2013; (z zastosowaniem adalimumabu)
Weisman 2013; (z zastosowaniem ustekinumabu) Zhu 2009.

Kluczowe wyniki: W wyniku przeszukania bazy danych zidentyfikowano jedynie pie¢ badan
klinicznych, dwa opisy przypadku oraz trzy badania dotyczace farmakokinetyki, w ktérych oméwiono
wystepowanie interakcji typu lek-lek podczas podawania lekéw biologicznych. W wigkszosci
przeanalizowanych artykutdow nie stwierdzono wystepowania istotnych statystycznie interakcji typu

wnioskodawcy] ciezkiego. Metodyka badan: Badania lek-lek. Jedynie dane przedstawione w opisach przypadku wskazujg na wystepowanie interakcji
. Synteza wynikow: kliniczne, opisy przypadkdw, pomiedzy blokerami TNF-a a pregabaling, duloksetyng oraz imikwimodem. Raporty FDA sugerujg z
Zrodta ilosciowa przeglady oraz raporty FDA kolei wystepowanie potencjalnego wptyw lekéw biologicznych na aktywno$¢ cytochromu P-450. Ze
finansowania: Przedzial czasu dotyczace wystgpienia mozliwych wzgledu na ograniczong liczbe danych dotyczgacych wystepowania interakcji lekowych, w trakcie
Badanie objetego interakcji pomiedzy lekami podczas | terapii lekami biologicznymi, konieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badan, aby wiasciwie
niezalezne wyszukiwaniem: brak terapii tuszczycy o nasileniu oceni¢ mozliwe ryzyko ich wystagpienia.
informaciji od umiarkowanego do cigzkiego. Komentarz autoréw AKL wnioskodawcy: Do analizy nie wigczono zadnego z badan zawartych w
Przeszukiwane zrodta Inne: Tylko publikacje w jezyku opracowaniu wtéornym Gupta 2014, poniewaz nie spetniaty one kryteriow wigczenia do analizy:
danych: PubMed angielskim zostaty wtgczone do Ternant 2012, Zhou 2009, Zhou 2004, Dostalek 2013 oraz Weisman 2013 to badania dotyczace
analizy. farmakokinetyki, Lipsky 2000, Smolen 2009 nie dotyczyty tuszczycy plackowate;.

gglbi(zgggr?stwa Populacja: Dorosli pacjenci z Wiaczone badania: (z zastosowaniem infliksymabu) Menter 2007; Torii 2010; (z zastosowaniem
stosowania lekéw tuszczyca plackowata o nasileniu etanerceptu) Papp 2012.; (z zastosowaniem adalimumabu) Menter 2008; Gordon 2006; Gordon 2011;

biologicznych w leczeniu od umiarkowanego do ciezkiego. (z zastosowaniem .usteklngmabu) Lebwohl 2011; REICh.2012.; Papp 2008; Leonardi 2908.
_ tuszezvey plackowatei o Interwencje: Terapia lekami Kluczowe wyniki: Analiza wykazata, ze w czasie pierwszego roku leczenia tuszczycy, z
Rustin 2012 yey P | biologicznymi (etanercept, zastosowaniem antagonistéw TNF, prawdopodobienstwo osiggniecia sukcesu w leczeniu byto

[Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy]

Zrodta
finansowania:
Janssen

nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: brak
informaciji
Przeszukiwane zrodta
danych: MEDLINE,
Embase

infliksymab, efalizumab,
adalimumab, alefacept,
ustekinumab).

Metodyka badan: Badania RCT
oraz badania otwarte trwajgce
przynajmniej 12 miesiecy oraz
metaanalizy dotyczace
zastosowania lekéw biologicznych
w terapii tuszczycy plackowatej o
nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego.

znacznie wyzsze niz ryzyko zwigzane z ciezkg toksycznoscig. Skutecznos$c¢ leczenia, (okreslana jako
réznica pomiedzy odsetkiem pacjentéw, ktérzy osiggneli PASI-75, a grupg otrzymujgca placebo)
wynosita 64,1% dla adalimumabu, 44,4% dla etanerceptu przy zastosowaniu dawki 50mg dwa razy w
tygodniu) i 31,2% dla etanerceptu przy zastosowaniu dawki 50 mg raz na tydzien oraz 71,5-73,6% dla
infliksymabu. Odnotowane réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, pomiedzy
aktywnym leczeniem a stosowaniem placebo, byty niewielkie dla wszystkich analizowanych
antagonistow TNF.

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W analizie uwzgledniono wszystkie badania zawarte w
opracowaniu wtérnym [Rustin 2012] z wyjatkiem badan Papp 2012, Gordon 2011 i Lebwohl 2011
poniewaz kontynuacje badan i analizy zbiorcze dotyczgce stosowania komparatoréow nie byty brane
pod uwage w niniejszej analizie.
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Kaminska 2013
[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]

Zrodia
finansowania:

Badanie
niezalezne

Cel: Zobrazowanie ryzyka

rozwoju chioniakow,
gruzlicy i choréb
demielinizacyjnych,
podczas leczeniem
tuszczycy inhibitorami
TNF-a.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: ostatnie
wyszukiwanie 1 listopada
2010

Przeszukiwane zrodta
danych: MEDLINE oraz
dane publikowane przez
NCI, National Safety
Council oraz National
Oceanic and Atmospheric
Administration, CDC,
SEER

Populacja: Pacjenci z tuszczycg
leczeni inhibitorami TNF-a.
Interwencje: Leczenie tuszczycy
inhibitorami TNF-a.

Metodyka badan: badania RCT (z
czasem trwania nie krotszym niz
33 tygodnie)

Inne: tylko w jezyku angielskim.

Wiaczone badania: Brak informacji.

Kluczowe wyniki: Ryzyko rozwoju chtoniaka, gruzlicy czy choréb demielinizacyjnych u pacjentow
leczonych inhibitorami TNF-a, jest mniejsze niz ryzyko rozwoju tych choréb w populacji ogdlinej.
Ryzyko rozwoju choréb zwigzanych z stosowaniem inhibitoréw TNF-a wynosito: dla chtoniakéw 0,5-
4,8%, dla gruzlicy 0-17,1%, dla choréb demielinizacyjnych 0,1-1,7%.

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: Nie udato sie zidentyfikowa¢ badan wigczonych do
analizy w niniejszym opracowaniu wtérnym [Kaminska 2013].

Langley 2013
[Uwzgledniono w analizie

whnioskodawcy]
Zrodta
finansowania:
Merck & Co.,

Whitehouse
Station USA

Cel: Ocena
dtugoterminowych badan
dotyczacych biologicznych
metod leczenia tuszczycy.
Synteza wynikow:
ilosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do 19
wrzesnia 2012 r.
Przeszukiwane zrodta
danych: MEDLINE .

Populacja: Pacjenci z tuszczyca.
Interwencje: adalimumab,
alefacept, etanercept, infliksymab,
ustekinumab.

Metodyka badan: ograniczenie do
badan klinicznych w jezyku
angielskim, zawierajgcych ocene
skutecznosci terapii z analizg
statystyczng; czas trwania co
najmniej 33 tygodnie.

Wiaczone badania: (z zastosowaniem adalimumabu) Gordon 2006; Menter 2008; Gordon 2012; (z
zastosowaniem etanerceptu) Tyring 2007; Paller 2008; (z zastosowaniem ustekinumabu) Leonardi
2008; Kimball 2012; Papp 2008; Igarashi 2012; (z zastosowaniem infliksymabu) Reich 2005; Menter
2007.

Kluczowe wyniki: Ditugoterminowe badania kliniczne wykazaty, ze adalimumab alefacept,
etanercept, infliksymab i ustekinumab sg skuteczne w leczeniu tuszczycy. Ocena skutecznosci
dtugoterminowej terapii tuszczycy jest trudna ze wzgledu na czeste wytgczanie/utrate pacjentéw z
badan, a nastepnie kontynuacje i analize efektéw leczenia z brakujgcymi danymi. Ze wzgledu na brak
standardow dotyczgcych strategii statystycznego uzupetniania brakujgcych danych, oceny
skutecznosci leczenia w poszczegdlnych badaniach moga sie rézni¢, co wptywa na rezultaty ich
poréwnywania.

Komentarz autoréw AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie badania
przedstawione w analizowanym opracowaniu wtérnym [Langley 2013] z wyjgtkiem badan: Gordon
2012, poniewaz to kontynuacja badan dotyczacych komparatora; Paller 2008, poniewaz byto to
badanie pediatryczne; Kimball 2012, poniewaz to opracowanie wtérne dotyczgce wynikéw badan z
zastosowaniem komparatoréw; Papp 2008 poniewaz to artykut poglgdowy.

Autorzy koncentrujg sie na wskazaniu ograniczeh badan, ktére podczas analizy mogg prowadzi¢ do
btednego oszacowania efektu. Kluczowe ograniczenia to brakujgce dane i rozne strategie ich analizy
stosowane w poszczegdinych badaniach, czy brak ciggtosci schematu leczenia w badaniach
dtugoterminowych.
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Galvan-
Banqueri 2013
[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]
Zrodia
finansowania:
Brak informacji

Cel: Poréwnanie
skutecznosci lekow
biologicznych,
stosowanych w terapii
tuszczycy, poprzez
systematyczny przeglad
badan klinicznych.
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
sierpnia 2012 roku.
Przeszukiwane zrodta
danych: MEDLINE

Populacja: Dorosli pacjenci (>18

lat) z tuszczyca plackowatg, o
nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, ktorzy nie reagujg na
leczenie, wykazujg
przeciwwskazania lub nie tolerujg
innych terapii ogélnoustrojowych
(leczenie cyklosporyna,
metotreksatem) i fototerapii
(leczenie promieniami UVB, terapia
PUVA).

Interwencje: Terapia lekami
biologicznymi zatwierdzonymi
przez EMA: adalimumab,
etanercept, infliksymab,
ustekinumab.

Punkty koncowe: wskaznik PASI-
75 jako gtéwny punkt koncowy.
Metodyka badan: badania RCT z
podwajnie Slepg proba,
kontrolowane z uzyciem placebo
lub obejmujgce bezposrednie
badania poréwnawcze, a takze
wykorzystujgce analize ITT.
Wigczone do analizy badania
musiaty trwac przynajmniej 12
tygodni.

Wiaczone badania: (z zastosowaniem infliksymabu) Gottlieb 2004; Reich 2005; Menter 2007; (z
zastosowaniem adalimumabu) Saurat 2008; Menter 2008; Asahina 2010; (z zastosowaniem
ustekinumabu) Leonardi 2008; Papp 2008; Tsai 2011; Igarashi 2012; ( z zastosowaniem etanerceptu)
Gottlieb 2003; Leonardi 2003; Papp 2005; Van de Kerkhof 2008.

Kluczowe wyniki: Do analizy wigczono 14 badan dotyczacych zastosowania lekéw biologicznych w
leczeniu tuszczycy, z czego 3 dotyczyly terapii z uzyciem infliksymabu. Na drodze poréwnania
posredniego stwierdzono, ze ustekinumab, adalimumab i infliksymab wykazujg lepsze dziatanie w
odniesieniu do etanerceptu, z bezwzgledng réznicg ryzyka PASI-75 na poziomie odpowiednio 12%
(95%CI = 5,9-18%), 11% (95%CI = 5,3-16,7%) i 24% (95%CI = 29,7-18,3%). Ujete w analizie leki
biologiczne moga by¢ uznawane za kliniczne ekwiwalenty w leczeniu tuszczycy. Biorgc pod uwage
przeprowadzone badania mozna stwierdzi¢, ze decyzja o wyborze danego leku do terapii powinna
opiera¢ sie na danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa danego Ileku, indywidualnych
przeciwwskazan u pacjenta oraz optacalnosci terapii.

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
badania omoéwione w analizowanym badaniu wtérnym [Galvan-Banqueri 2013], ktére dotyczyly
stosowania infliksymabu oraz adalimumabu, ustekinumabu i etanerceptu w leczeniu tuszczycy.
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Lucka 2012
[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]
Zrédia
finansowania:
Wyeth Pharma,

Cel: Ocena efektywnosci
terapii ogélnoustrojowych
stosowanych w leczeniu
tuszczycy plackowatej, o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego.

Synteza wynikéw:
jakosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: od maja

Populacja: Osoby doroste =z
tuszczycg plackowatg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego.
Interwencje: Ogolnoustrojowe leki
(acytretyna, cyklosporyna, estry
kwasu fumarowego, metotreksat,
retinoidy, adalimumab, alefacept,
etanercept, infliksymab lub
ustekinumab) dopuszczone do
stosowania w terapii fuszczycy
plackowatej przynajmniej w jednym
kraju.

Wiaczone badania: Do przegladu systematycznego wtgczono 27 badan (opisanych w 33 artykutach),
natomiast do metaanalizy zakwalifikowano 7 badan RCT. Wigczone badania: (z zastosowaniem
infliksymabu) Reich 2005; Reich 2006; Torii 2010; Menter 2007; Feldmann 2008; (z zastosowaniem
etanerceptu) Leonardi 2003; Feldman 2005; Van de Kerkhof 2008; Papp 2005; Krueger 2005; Tyring
2007; Gottlieb 2003; (z zastosowaniem adalimumabu) Gordon 2006; (z zastosowaniem
ustekinumabu) Leonardi 2008; Lebwohl 2010; Papp 2008.

Kluczowe wyniki: W ciggu 24 tygodni leczenia najwiekszg skutecznos¢ wykazywaty terapie z
zastosowaniem infliksymabu (RD=78%, 95% CI=72-83%) i z zastosowaniem ustekinumabu w dawce
90 mg co 12 tygodni (RD=77%, 95%Cl= 71-83%). Badanie z zastosowaniem infliksymabu w
standardowej dawce wykazato uzyskanie wskaznika PASI-75 u 82% badanych podczas terapii
trwajacej 24 tygodnie. Przy zastosowaniu terapii trwajgcej dtuzej niz 24 tygodnie zaréwno infliksymab
jaki adalimumab i etanercept wykazywaty tendencje do utraty skutecznosci. W przypadku

Niemcy oraz , 2005 roku do lipca 2011 Punkty kongowe: Uwzgledniano infliksymabu zaobserwowano najsilniejszy spadek skutecznosci leczenia (z 82% do 61%) po 50
Biogen Idec badania, w ktorych efekt zdrowotny . - . ) . , L h
roku. rzedstawiany . bvi  za  pomoc tygodniach terapii (moze by¢ to spowodowane rezygnacjg z badan przez pacjentéw nie reagujgcych
Przeszukiwane zrodta \?vskaznikc')w PyASI ?/ub DLQIp 2| na leczenie).
danych: MEDLINE, Metodvka badan: Pros 'ek wne Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
Embase, Cochrane badani)a/l Kliniczne ) pekty badania omoéwione w analizowanym badaniu wtérnym [Lucka 2012], ktére dotyczyty stosowania
Library Inne: jezyk angielski lub niemiecki infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu oraz etanerceptu w leczeniu tuszczycy.
Populacja: Pacjenci z
umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy.
Interwencje: Efalizumab:
Cel: Ocena skutecznosci podskérpie 0.7 mg/ l.<g’ masy cia?a
leczenia tuszczycy od ﬁ)rzr?]z /E'enﬁ:g tyg:;gn,cgaftzgirzz Wiaczone badania: Uwzgledniono 21 badan RCT obejmujgcych w sumie 7877 chorych na
umiarkowanej do ciezkiej przezg gkolejng dwa tyg}; dnie tuszczyce.
Mustafa 2013 postaci za pomocg lekéw Alefacept: domiesniowo 10 mg lub Kluczowe wyniki: Skutecznos¢ leczenia poréwnywano w skali PASI. Po 12 tygodniach wskaznik

[Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy]
Zrodta
finansowania:
Brak informacji

biologicznych.

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: Brak
informaciji
Przeszukiwane zrodia
danych: MEDLINE oraz
Cochrane Library.

15 mg co tydzieh przez 12 tygodni.
Adalimumab: pierwsza dawka 80
mg podskoérnie, nastepnie 40 mg
co dwa tygodnie przez 12 tygodni.
Etanercept: 50 mg 2 razy w
tygodniu  przez 12  tygodni,
nastepnie 50 mg co tydzien przez
kolejne 84 tygodnie. Infliksymab: 3
mg/kg lub 5 mg/kg masy ciata w
tygodniach 0, 2, 6 a nastepnie co 8

tygodni.
Metodyka badan: Badania RCT,
punkt koncowy osiggniecie

wskaznika PASI75.

PASI75 osiggneto 27% chorych leczonych efalizumabem, 33% chorych leczonych alefaceptem w
dawce 15 mg i 28% chorych leczonych alefaceptem w dawce 10 mg, 47% chorych leczonych
etanerceptem, 80% chorych leczonych adalimumabem.

Po 10 tygodniach wskaznik PASI-75 osiggneto 76% chorych leczonych infliksymabem w dawce 5
mg/kg oraz 70% chorych leczonych infliksymabem w dawce 3 mg/kg masy ciata. Wyniki badania
wskazujg, ze najbardziej skutecznym lekiem biologicznym w terapii fuszczycy jest infliksymab.
Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: Brak bibliografii uniemozliwit identyfikacje badan
wigczonych do analizowanego badania wtérnego [Mustafa 2013]. Brak danych na temat ograniczen
oraz badan wigczonych do przegladu.
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Puig 2013
[Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy]

Zrodia
finansowania:
Janssen-Cilag

Cel: Ocena efektywnosci

lekdw biologicznych
stosowanych w leczeniu
umiarkowanej i ostrej
postaci tuszczycy
plackowatej, majacych
aktualng autoryzacje na
stosowanie w UE.
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: od 1
stycznia 2001 roku do 1
maja 2012 roku.
Przeszukiwane zrodta
danych: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane.

Populacja: Dorosli pacjenci z

umiarkowang lub ostrg postacig
tuszczycy.

Interwencje: Infliksymab,
adalimumab, etanercept,
ustekinumab 45 mg, ustekinumab
90 mg.

Punkty koncowe: wyniki badan
ocenione na podstawie PASI-75,
pierwotna ocena efektywnosci
leczenia w 10, 12 lub 16 tygodniu
terapii.

Metodyka badan: RCT lekéw
biologicznych majacych
autoryzacje w UE.

Inne: Badania opublikowane w
jezyku angielskim w
recenzowanych czasopismach.

Wiaczone badania: Do przeglagdu witgczono 16 publikacji. Badania wtgczone: Chaudari 2001; Gordon
2006; Gottlieb 2003; Gottlieb 2004; Gottlieb 2011; Leonardi 2003; Leonardi 2008; Menter 2007;
Menter 2008; Papp 2005; Papp 2008; Reich 2005; Saturat 2008; Strober 2011; Tyring 2006; van de
Kerkhof 2008.

Kluczowe wyniki: Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze infliksymab, oceniany na podstawie
rezultatbw  osiggnietych w10 tygodniu terapii, charakteryzowat sie  najwigkszym
prawdopodobienstwem odpowiedzi (w odniesieniu do placebo) dla wszystkich wskaznikow PASI
(PASI-50, PASI-75 oraz PASI-90). Ustekinumab 45 mg wykazat najwieksze prawdopodobienstwo
osiggniecia PASI-75 w 24 tygodniu terapii (RD 75,5% [95% CI 71,5-79,4%]), przed ustekinumabem
90 mg, infliksymabem, adalimumabem oraz etanerceptem.

Podsumowujgc, w odniesieniu do najbardziej istotnych parametrow oceny efektywnosci klinicznej
lekéw biologicznych (PASI-50 oraz PASI-75 w 24 tygodniu leczenia), terapia ustekinumabem okazata
sie by¢ najbardziej skuteczng terapig w leczeniu pacjentéw z umiarkowang i ostrg postacig tuszczycy.
Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: Wszystkie publikacje wigczone do przegladu [Puig 2013]
zostaty uwzglednione w analizie klinicznej.

Signorovitch
2014
[Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy]

Zrodta
finansowania:
AbbVie

Cel: Ocena skutecznosci
krotkoterminowych terapii
biologicznych
stosowanych w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy za pomocg
metaanalizy sieciowej.
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: Nie
podano

Przeszukiwane zrédta
danych: Nie podano

Populacja: Pacjenci z tuszczycg o
nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego.

Interwencje: Terapia lekami
biologicznymi (infliksymab,
adalimumab, ustekinumab,
etanercept).

Metodyka badan: Badania RCT, z
podwajnie Slepg proba. Wigczano
jedynie badania Il lub Il fazy, ktére
zostaty przeprowadzone w Stanach
i/lub Europie i w ktorych
znajdowata sie informacja o
odsetku pacjentéw, ktorzy uzyskali
75% redukcije wskaznika PASI
mierzong pomiedzy 8 a 16
tygodniem terapii.

Wiaczone badania: Do metaanalizy wigczono 15 badan, z czego w 14 badaniach probe kontrolng
stanowili pacjenci otrzymujgcy placebo, natomiast w jednym badaniu bezposrednio poréwnywano
ustekinumab z etanerceptem. Badania wigczone: (z zastosowaniem infliksymabu) Chaudari 2001;
Gottlieb 2004; Reich 2005; Menter 2007; (z zastosowaniem etanerceptu) Gottlieb 2003; Leonardi
2003; Papp 2005; Tyring 2007; Van de Kerkhof 2008; (z zastosowaniem adalimumabu) Gordon 2006;
Menter 2008; Saurat 2008; (z zastosowaniem ustekinumabu) Leonardi 2008; Papp 2008.

Kluczowe wyniki: Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze prawdopodobiehstwo osiggniecia
wskaznika PASI75 wynosi: 80,5% (95%Crl=74,8%-85,7%) dla infliksymabu w dawce 5 mg/kg; 72,5%
(95%Crl=66,1%-78,3%) dla ustekinumabu w dawce 90 mg; 67,5% (90%Crl=60,7%-73,9%) dla
ustekinumabu w dawce 45 mg; 66,2% (95%Crl=57,3%-73,3%) dla adalimumabu w dawce 40 mg;
51,9% (95%Crl=45,7%-58,4%) dla etanerceptu w dawce 50 mg i 38,0% (95%Crl=31,6%-45,1%) dla
etanerceptu w dawce 25 mg. Wszystkie przeanalizowane terapie biologiczne wykazywaty istotnie
statystycznie wyzszg skuteczno$¢ niz placebo. Natomiast w poréwnaniu do pozostalych terapii
biologicznych to infliksymab charakteryzowatl sie najwyzsza skutecznoscia, oszacowang na
podstawie odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano osiggniecie PASI-75. Stwierdzono, ze terapie z
zastosowaniem adalimumabu oraz ustekinumabu (90 mg i 45 mg) charakteryzujg sie istotnie
wyzszym wskaznikiem osiggniecia odpowiedzi na leczenie przez pacjentow na poziomie PASI-75 niz
leczenie etanerceptem (25 mg i 50 mg). Z kolei nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
adalimumabem a ustekinumabem (45 mg), miedzy adalimumabem a ustekinumabem (90 mg), a
takze miedzy ustekinumabem (45 mg) a ustekinumabem (90 mg).

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
badania omodwione w analizowanym badaniu wtérnym [Signorovitch 2014], ktére dotyczyly
stosowania infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu oraz etanerceptu w leczeniu tuszczycy o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.
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Chi 2014
[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]

Zrodia
finansowania:

Badanie
niezalezne

Cel: Ocena efektywnosci

klinicznej oraz kosztow
efektywnosci dla
biologicznych terapii
leczenia tuszczycy.
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: w
okresie do 23 listopada
2012.

Przeszukiwane zrodta
danych: Cochrane
Central Register of
Controlled Trials,
EMBASE, MEDLINE.

Populacja: Pacjenci z tuszczycg w
postaci od umiarkowanej po
ciezka.

Interwencje: etanercept,
adalimumab, infliksymab,
ustekinumab.

Punkty koncowe:

Metodyka badan: badania RCT,
zgodne z wytycznymi FDA.

Wiaczone badania: W przegladzie uwzgledniono 13 badan RCT. Badanie wigczone: Gordon 2006;
Reich 2005; Papp 2005; Bagel 2012; Menter 2008; Asahina 2010; Menter 2007; Torii i Nakagawa
2010; Leonardi 2008; Papp 2008; Tsai 2011, Igarashi 2012; Zheng 2012.

Kluczowe wyniki: Przeprowadzona metaanaliza efektywnosci klinicznej na podstawie parametru
PASI-75 wykazata dla badanych interwencji nastepujgce wartosci: 55% (95% Cl 38-72%) dla
etanerceptu, 63% (95% CI 59-67%) dla adalimumabu, 71% (95% CI 67-76%) dla infliksymabu, 67%
(95% CI 62-73%) dla ustekinumabu 45 mg oraz 72% (95% CIl 68-75%) dla ustekinumabu 90 mg.
Analiza dla parametru PGA 0/1 wykazata najwyzszg efektywnos¢ dla infliksymabu — 69% (95% CI 63-
76%).

Podsumowujgc, infliksymab oraz ustekinumab 90 mg charakteryzujg sie najwyzszg efektywnoscig
kliniczng sposrdd analizowanych lekéw, przy czym nalezy podkresli¢, ze korzystny wynik uzyskano
jedynie dla wysokiej dawki ustekinumabu, ktéra moze charakteryzowaé sie¢ gorszym profilem
bezpieczenstwa.

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne zawarte w przegladzie systematycznym [Chi 2014], z wyjgtkiem badania Zheng
2012, poniewaz jest to abstrakt do uwzglednionego w analizie badania petnotekstowego.

Schmitt 2014
[Uwzgledniono w analizie

whnioskodawcy]

Zrédia
finansowania:

Badanie
niezalezne

Cel: Analiza skutecznosci
i tolerancji leczenia
tuszczycy, o nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego, lekami
ogolnoustrojowymi
zatwierdzonymi do
stosowania w terapii.
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: od 1
stycznia 2009 r. do 18
pazdziernika 2012 roku.
Przeszukiwane zrodta
danych: MEDLINE,
Medline in Process,
Embase i Cochrane
Library. Ponad to,
odpowiednie artykuty
(opublikowane do 4
listopada 2009 roku)
zostaty pobrane z German
S3-psoriasis guidelines.

Populacja: Dorosli pacjenci z
tuszczyca plackowatg o nasileniu
od umiarkowanego do cigzkiego.
Interwencje: Terapia tuszczycy
plackowatej z wykorzystaniem
konwencjonalnych lekéw
ogolnoustrojowych: metotreksat,
cyklosporyna A, estry kwasu
fumarowego, acytretyn lub z
wykorzystaniem lekow
biologicznych: infliksymab
etanercept, ustekinumab,
adalimumab, alefacept.
Metodyka badan: Badania RCT.
Uwzgledniono tylko te badania, w
ktorych brato udziat przynajmniej
75% pacjentéw z tuszczycag
plackowatq.

Inne: publikacje w jezyku
niemieckim i angielskim

Wiaczone badania: Do analizy wiagczono 48 badan RCT. Badanie wigczone: (z zastosowaniem
infliksymabu) Gottlieb 2004; Antoni 2005; Reich 2005; Torii 2010; Yang 2012; Barker 2011; (z
zastosowaniem adalimumabu) Gordon 2006; Menter 2008; Asahina 2010; Revicki 2008; (z
zastosowaniem ustekinumabu) Leonardi 2008; Papp 2008; Gottlieb 2009; Griffiths 2010; Tsai 2011;
Igarashi 2012; (z zastosowaniem etanerceptu) Gisondi 2008; Gottlieb 2003; Leonardi 2003; Papp
2005; Cassano 2006; Tyring 2006; Moore 2007; van de Kerkhof 2008; Cassano 2010; Sterry 2010;
Strober 2011; Gottlieb 2011; Bagel 2012.

Kluczowe wyniki: W badaniach kontrolowanych z uzyciem placebo, infliksymab wykazywat
najwyzszg skutecznos¢ (RD-76%, 95%CI=73-79%). Adalimumab (RD=61%, 95%CI=56-67%) i
ustekinumab stosowany w dawce 45mg (RD=63%, 95%CI=59-66%) i 90mg (RD=67%, 95%CI=60—
74%) wykazywaty poréwnywalng skutecznos¢ leczenia. Te leki biologiczne sg bardziej skuteczne niz
etanercept i wszystkie konwencjonalne sposoby leczenia. Infliksymab wykazywat wyzszg skutecznos¢
niz placebo w 6 badaniach, gdzie odsetek odpowiedzi PASI-75 miescit sie miedzy 68 a 88%. Jedno
badanie wykazato wyzszg skutecznos¢ infliksymabu wzgledem metotreksatu — dawka 15 mg
(RD=36%, 95%CI = 29-43%). Czestotliwo$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie réznita sie
istotnie pomiedzy infliksymabem a placebo oraz miedzy infliksymabem a metotreksatem.

Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
badania oméwione w analizowanym badaniu wtérnym [Schmitt 2014], ktére dotyczyty stosowania
infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu oraz etanerceptu w leczeniu tuszczycy, z wyjgtkiem badan
Antoni 2005 oraz Sterry 2010, poniewaz nie dotyczyty one tuszczycy plackowatej oraz badan; Moore
2007 i Griffiths 2010, ktére dotyczyly etanerceptu w poréwnaniu do innego leku lub roznych metod
terapii.
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Wyniki i wnioski

Neff 2013
[Uwzgledniono w analizie

wnioskodawcy]

Cel: Okreslenie ryzyka

pojawienia sie reakc;ji
zwigzanych z wlewem,
wystepujgcych przy
stosowaniu
standardowych trwajgcych
2-3 godzin infuzji
wzgledem szybkiej infuzji
infliksymabu.

Populacja: Pacjenci z nieswoistym
zapaleniem jelit (IBD),
reumatoidalnym zapaleniem
stawow, spondyloartropatig lub
tuszczyca leczeni infliksymabem.
Interwencje: Podanie infliksymabu
na drodze szybkiej infuzji lub
standardowym wlewem trwajgcym

Wiaczone badania: Do metaanalizy wigczono 13 badan. Badania witgczone: Banuelos-Ramirez
2007; Befrits 2008; Clare 2009; Lee 2011; Saxena 2011; Shergy 2002; Belhassan 2013; Bhat 2010;
Breynaert 2011; Buch 2006; El Miedany 2011; Rojany 2006; Yeckes 2009.

Kluczowe wyniki: Dziewie¢ z badan, ktore porownywaty ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanych z
wlewem w przypadku standardowej infuzji wzgledem infuzji trwajgcej 1 godzine, wykazalo
zmniejszenie ryzyka wzglednego (RR=0,48) wystgpienia reakcji na infuzje, w przypadku jedno
godzinnej infuzji wzgledem standardowego wlewu (P=0,009). Siedem badan, ograniczonych jedynie
do pacjentéw chorych na IBD takze wskazato zmniejszenie ryzyka wzglednego (RR=0.49, p=0.002).
Ogdlnie, metaanaliza wykazata, ze szybkie wlewy infliksymabu (jedno godzinne lub krotsze) u

. Zrodta ) .Syknt’e.za wynikow: ;)nd tzi glfdilna A: badania RCT pacjentéw, ktérzy poprzednio tolerowali minimum trzy standardowe wlewy, nie sg zwigzane ze
finansowania: JF?rzoeS;Iz(i):;aczas stocyxa ba f ’ daka a taci ! zwiekszonym ryzykiem wystapienia reakcji na infuzje, w poréwnaniu do ryzyka wystapienia reakcji
Badanie objetego u éi\tl;gzjfacg;cjenn?évs ﬁggg acle przy s;[alrgdardowych A wlewa(t:h trwajgcych od 2 do 3 godzin, w ogdlnej populacji
niezalezne . A . . . niewyselekcjonowanych pacjentow.
m)eﬁg: l;l(\)l\_‘lL%nrloeg +do 28 f;ﬁiﬁg?{gggg%?;zsﬁzg&cregﬁﬁﬁg Komentarz autoréow AKL wnioskodawcy: W niniejszej analizie klinicznej nie uwzgledniono zadnego
Przeszukiwane iré dia wlew, ktore wystapity w kazdej z badan omowionego w analizowanym badaniu wtdrnym [Neff 2013], poniewaz dotyczyly stosowania
danveh: MEDLINE N infliksymabu podczas terapii innych chordb niz tuszczyca lub infliksymab byt podawany rownoczesnie
yen: . grupte. z innym lekiem
Embase, Web of Science. )
Cel: Poréwnawcza ocena Wiaczone badania: W ramach przeglagdu uwzgledniono 20 badan klinicznych. Badania wigczone: (z
skuiecznoéci Srodkow Populacja: Dorodli pacjenci z zastosowaniem infliksymabu) Chaudhari 2001; Gottlieb 2004; Menter 2007; Reich 2005; (z
biologicznych wskazanych umiarkowa.na i cigzka postacig zastosowaniem adalimumabu) Gordon 2006; Menter 2008; Saurat 2008; (z zastosowaniem
w leczeniu umiarkowanej luszczycy  plackowatej. 60—70% etanerceptu) Gottlieb. 2003; Leonardi .2003; Papp 2005; Tyrjng 2006; van de Kerkhof 2008; (z
_ do ciezkiel postaci stanowili mezczvni (éré dnia wieku zastosowaniem ustekinumabu) Leonardi 2008; Papp 2008; Griffiths 2010.
Reich 2012 Iuszci o ”I)ackowate' 44-47 Iat) gzczy Kluczowe wyniki: Skuteczno$¢ leczenia poréwnywano na podstawie wynikow w skali PASI. Na
[Uwzgledniono w analizie dost ﬁycﬁwEuro ié,w Interwenc-je' efalizumab podstawie poréwnania posredniego najwiekszg przewidywang $rednig odpowiedz dla wskaznika
wnioskodavicy] o ar‘f:f’ucy) v pSnkt etanorcenn adalimumap, | PASI-75 zaobserwowano dla infliksymabu (80% RR=22,6; 95% Cl 19,3-26,5) nastepnie dla
kgﬁcowe (%Vynikwska”y ustekinurI?]z,ib ' | ustekinumabu 90 mg (74% RR=20,9; 95% Cl 18,1-24,0), dalej dla ustekinumabu 45 mg (69%
. PASI) Metodvka ' badan: Badania RR=19,5; 95% CI 16,8-22,6) adalimumabu (58% RR=16,5; 95% CI 13,7-19,8), etanerceptu 50 mg
Zrodta Svnte: U y : (52% RR=14,7; 95% Cl 12,5-17,1), etanerceptu 25 mg (39% RR=10,9; 95 CI 8,6—13,7) i efalizumabu
finansowania: . ynt'e.za wynikow: randomizowane, placebo lub hea(_j- (26% RR=7,4; 95% Cl 6,1-8,9)
Janssen-Cilag J:Il.(zo:‘glz?:;aczasu fdgﬁ;i,maggtyczace efse: ﬁzsl?rv::gha Omawiane opracowanie pozwolifo na ilosciowe poréwnanie wszystkich dostgpnych interwenc;ji
Ltd. objetego etanerceptu ’ infliksymabu Iub' biologicznych. Jednak analiza opiera sie na posrednich poréwnaniach gtéwnego punktu kohcowego
wyszukiwaniem: Brak ustekinumal:,)u w monoterapii, w (wynik w skali PASI) pochodzgcych z krétkoterminowych randomizowanych badan.
. - ' . . Komentarz autorow AKL wnioskodawcy: W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie
informacji. leczeniu tuszczycy plackowatej u

Przeszukiwane zrodta
danych: Brak informaciji.

dorostych pacjentow.

zidentyfikowane badania kliniczne, zawarte w opracowaniu wtérnym [Reich 2012], dotyczgce
zastosowania infliksymabu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu z wyjgtkiem badania
Griffiths 2010, poniewaz dotyczyto ono poréwnania komparatora z innym lekiem.
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Cel: Porownawcza

Szpietowski
2011

[Uwzgledniono w analizie

whnioskodawcy]

Zrodia
finansowania:

Metodyka

analiza skutecznosci
klinicznej dostepnych w
Polsce lekéw biol.
stosowanych w terapii
tuszczycy zwyczajnej u
oséb dorostych, oparta na
przegladzie systemat. z
wykorzystaniem metody
metaanalizy sieciowe].
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: do 26
stycznia 2011 r.
Przeszukiwane zrodta
danych: bazy informaciji
medycznych Pubmed,
Embase, CENTRAL oraz
analiza pismiennictwo
odnalezionych publikaciji

Kryteria selekcji

Populacja: Pacjenci z
umiarkowang do ciezkiej
tuszczyca.

Interwencje: Terapia lekami
biologicznymi (infliksymab,
etanercept, ustekinumab,
adalimumab).

Metodyka badan: Badania RCT
dotyczgce stosowania
infliksymabu, etanerceptu,
ustekinumabu i adalimumabu w
leczeniu umiarkowanej i ciezkiej
tuszczycy, w ktoérych punktem
koncowym byta odpowiedz PASI
dla okresu obserwaciji trwajgcego
10-16 tygodni.

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: Do metaanalizy witagczono 17 badan RCT z grupg kontrolng. Wigczone badania:
Chaudhari 2001, Gottlieb 2004 (SPIRIT), Reich 2005 (EXPRESS), Menter 2007 (EXPRESS II), Torii
2010, Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005 (CONSORT), Tyring 2006, van de Kerkhof 2008,
Gordon 2006, Saurat 2008 (CHAMPION), Menter 2008 (REVEAL), Asahina 2010, Leonardi 2008
(PHOENIX 1), Papp 2008 (PHOENIX 2), Griffiths 2010 (ACCEPT).

Kluczowe wyniki: W 16 badaniach dany lek biologiczny poréwnywano z placebo, a w przypadku
jednego badania dwa rozne preparaty biologiczne. Wszystkie analizowane leki charakteryzowaty sie
wyzszg skutecznoscia niz placebo. Korzy$¢ wzgledna uzyskania odpowiedzi PASI-75 wynosita: 19,58
(95% CI: 16,45; 23,07) dla infliksymabu, 17,53 (95% CI: 14,78; 20,67) dla ustekinumabu, 14,41
(95% CI: 11,65; 17,29) dla adalimumabu, 12,71 (95% CI: 10,42; 15,23) dla etanerceptu w dawce 50
mg i 9,55 (95% CI: 7,36; 11,97) dla etanerceptu w dawce 25 mg.

Najwieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI-75 wystepowato w przypadku
stosowania infliksymabu (82%), a nastepnie kolejno w przypadku ustekinumabu (73%),
adalimumabu (60%) i etanerceptu (53% dla dawki 50 mg oraz 40% dla dawki 25 mg). W przypadku
placebo prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI-75 wynosito 4%. Z kolei bayesowskie
prawdopodobienstwo, ze infliksymab jest najskuteczniejszy ws$rod analizowanych lekéw
wynosito az 94%.

NCI — National Cancer Institute; SEER — National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results, CENTRAL — The Cochrane Central Register of Controlled Trials.
[na podstawie AKL wnioskodawcy]
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych,
wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych. Nastepnie, punkiem wyjscia dla przeprowadzenia
oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglgd medycznych baz danych, w wyniku
ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych,
ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedgcych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej. W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

* MEDLINE — dostep przez Pubmed,

* Embase,

« Cochrane Library,

oraz medycznych serwisoéw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z
konferencji naukowych). Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej
— rejestry badan klinicznych, a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych
doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 12.09.-15.09.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
15.09.2014). Dodatkowo w dniu 15.11.2014 roku przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania opracowan
wtérnych w bazach PubMed, Cochrane Library oraz Embase. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem
nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W dniu 17.02.2015 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne. W jego wyniku nie
zidentyfikowano nowych publikacji, ktére zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy powinny bytyby zostaé
uwzglednione w analizie.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wskazania
leczenie tuszczycy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- dorosli chorzy z tuszczyca
plackowatg o nasileniu od
Populacja umiarkowanej do ciezkiej
- wylgcznie badania kliniczne z
udziatem ludzi

produkt leczniczy Remsima

Badania dotyczgce innego
problemu decyzyjnego,
populacja mieszana z roznymi
formami tuszczycy

infli - stosowanie infliksymabu w
Interwencja (|an|ks_ymab, proszek do ( _ Y|
sporzgdzania koncentratu roztworu skojarzeniu z metotreksatem
do infuzji)
- placebo (chociaz nie jest to K

prawidtowy komparator Brak uwag.
odpowiadajgcy realnej praktyce - stosowanie komparatora w
Komparatory klinicznej), skojarzeniu z innym lekiem

- adalimumab,

- ustekinumab
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- etanercept.

Punkty
koncowe

efekty terapeutyczne: skutecznosé
kliniczna (pacjenci odpowiadajgcy na
leczenie - ogdlna ocena lekarza
(PGA) - warto$¢ wskaznika 0-1 lub
0-2, pacjenci z 275%, 250% lub
290% poprawa oceniang za pomocag
wskaznika PASI, pacjenci ze
wskaznikiem PASI=0, procentowa
poprawa oceniana za pomocg
wskaznika PASI, procentowa
poprawa oceniana za pomocg
wskaznika NAPSI, catkowite
wyleczenie tuszczycy paznokci,
procentowa poprawa jakosci zycia
oceniana za pomocg wskaznika
DLQI, jakos$¢ zycia oceniana za
pomocg wskaznika DLQI, ocena
jakosci zycia za pomocg wskaznika
DLQI=0, poprawa oceny jakosci
zycia za pomocg wskaznika DLQI o
25 lub 210 punktéw, poprawa oceny
jakosci zycia za pomocg wskaznika
DLQI o 25 punktow i/lub wskaznik
DLQI=0, pogorszenie lub brak
poprawy oceny jakosci zycia za
pomocg wskaznika DLQI, jakosé
ZyCia oceniana za pomoca
wskaznika DLQI — poszczegdine
sktadowe, procentowa poprawa
jakosci zycia oceniana za pomocg
wskaznika DLQI — poszczegdine
sktadowe, jakos¢ zycia oceniana za
pomocg kwestionariusza SF-36,
jakos¢ zycia oceniana za pomocg
kwestionariusza SF-36 —
poszczegdlne sktadowe,
produktywno$¢ oceniana w skali
VAS, rezygnacja z leczenia/ udziatu
w badaniu, rezygnacja z leczenia z
powodu braku skutecznosci) oraz
profil bezpieczenstwa (ryzyko
wystgpienia: rezygnacji z leczenia/
udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych,
dziatan niepozgdanych, dziatan
niepozadanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem,
niepozadanych reakcji polekowych
(ogotem, ciezkich, poszczegolnych),
ciezkich dziatan niepozgdanych,
ciezkich dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z
leczeniem, poszczegdinych dziatah
niepozadanych, zgonu),

badania dotyczace profilu
farmakokinetycznego badz
farmakodynamiki infliksymabu
oraz komparatoréw nie byty
wigczane do przegladu,
badania dotyczace analizy
innych punktéw koncowych,
publikacje w ktérych wyniki
podawano wspoélnie dla
inhibitorow TNF

Brak uwag.

Typ badan

randomizowane i nierandomizowane
badania kliniczne dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa analizowanej terapii
oraz badania o nizszej
wiarygodnosci.

Publikacje dotyczagce
komparatoréw przedstawione
w formie posteréw (badania
non-RCT, brak grupy
kontrolnej)

[zrédto: AKL wnioskodawcy]

Ocenie poddano jedynie prace opublikowane w jezykach: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz danych (opisanego w Rozdz. 3.3.1.1.) autorzy AKL

wnioskodawcy zidentyfikowali:

e 244 publikacji umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego infliksymabu z
adalimumabem

e 61 publikacji umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego infliksymabu z
ustekinumabem

e 314 publikacji umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego infliksymabu =z

etanerceptem

746 publikacji dotyczgcych infliksymabu — szerokie wyszukiwanie

443 publikacji dotyczgcych adalimumabu — szerokie wyszukiwanie

216 publikacji dotyczgcych ustekinumabu — szerokie wyszukiwanie

646 publikacji dotyczgcych etanerceptu — szerokie wyszukiwanie

oraz 47 badan klinicznych odnalezionych w dodatkowych bazach danych.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie
referencje. Ostatecznie zidentyfikowano:

e 7 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych bezposredniego poroéwnania efektywnosci klinicznej
infliksymabu wzgledem placebo potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego (20 referenc;ji),

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
infliksymabu wzgledem metotreksatu potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego (2 referencje),

e 5 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych bezposredniego poréwnania efektywnosci kliniczne;j
adalimumabu wzgledem placebo potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego (16 referenc;ji),

e 1 randomizowane badanie Kkliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
adalimumabu wzgledem metotreksatu potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego (7 referencji),

e 6 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
ustekinumabu wzgledem placebo potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego (16 referenciji),

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
infliksymabu wzgledem etanerceptu (1 referencja — abstrakt),

e 8 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych bezposredniego poréwnania efektywnosci kliniczne;j
etanerceptu wzgledem placebo potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego (19 referenc;ji),

e 69 badan o nizszej wiarygodnosci (6 badan prospektywnych z grupg kontrolng, 5 badan
retrospektywnych z grupg kontrolng, 19 badan prospektywnych bez grupy kontrolnej, 9 badan
retrospektywnych bez grupy kontrolnej, 30 opiséw przypadkdw),

e 13 badanh nieopublikowanych,

e 314 publikacji, dotyczgcych dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa.

We wszystkich badaniach, ktére obejmujg populacje przyjmujgca substancje czynng infliksymab podawany
byt lek oryginalny — Remicade, brak jest badan we wnioskowanym wskazaniu, w ktérych pacjentom
podawany bytby lek Remsima. Obecnie na terenie Norwegii trwa badanie randomizowane |V fazy, ktérego
celem jest ocena efektywnosci i bezpieczenstwa zmiany terapii lekiem Remicade na terapie lekiem Remsima
(badanie NOR-SWITCH, NCT02148640°%). Zakonczenie badania jest planowane na kwiecien 2016 r.

Randomizowane badanie kliniczne Chaudhari 2001, dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w
porownaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 4 referencjach pierwotnych (publikacje petnotekstowej — Chaudhari 2001,
Gottlieb 2003a, Gottlieb 2003b, Gottlieb 2003c). W badaniu wyniki z zakresu skuteczno$ci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ITT (ang. Intention To Treat) zdefiniowanej jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania (N=33). W publikacjach nie zawarto zadnej warto$ci wspoétczynnika
PASI jako kryterium wigczenia, jednak w podanej charakterystyce populacji badania wspdétczynnik PASI
wynosi = 10. W badaniu wzieto udziat 33 pacjentow (infliksymab 5 mg/kg=11, infliksymab 10 mg/kg =11,
placebo=11). Zastosowane w badaniu dawki infliksymabu wyniosty odpowiednio: 5 mg/kg i 10 mg/kg. Dawka
infliksymabu wynoszgca 5 mg/kg jest zgodna z zaleceniami zawartymi w ChPL Remsima i dla tej dawki
przedstawiono wyniki.

8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02148640

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/220



Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Randomizowane badanie Kliniczne SPIRIT, dotyczace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w
porownaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentow opisano w 3 referencjach pierwotnych (2 publikacje petnotekstowej — Gottlieb 2004,
Feldman 2005 oraz 1 referencja pochodzgca ze strony rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov
[NCT00230529] — protokét badania). W badaniu wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ITT (N=249). Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczehnstwa przedstawiono dla populacji
bezpieczenstwa zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke leku (mITT) (N=248). W kryteriach wigczenia okreslono wartos¢ wskaznika PASI na = 12.
W badaniu wzieto udziat 249 pacjentéw (infliksymab 3 mg/kg=99, infliksymab 5 mg/kg=99, placebo=51).

Randomizowane badanie kliniczne EXPRESS, dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w
porownaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 6 referencjach pierwotnych (5 publikacji petnotekstowych: Reich 2005, Reich
2006, Reich 2007, Rich 2008, Reich 2010 oraz 1 referencja pochodzaca ze strony rejestru badan klinicznych
clinicaltrials.gov [NCT00106834] — protokét badania). W badaniu wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla populacji ITT (N=378). Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono
dla populacji mITT (N=374). W kryteriach wtgczenia okreslono warto$¢ wskaznika PASI na = 12. W badaniu
wzieto udziat 378 pacjentow (infliksymab 5 mg/kg=301, placebo=77).

Randomizowane badanie kliniczne EXPRESS I, dotyczace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w
poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 2 referencjach pierwotnych (publikacje petnotekstowej — Menter 2007,
Feldman 2008). W badaniu wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT
(N=627). Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa
(brak jednoznacznej informacji, N=626). Zastosowane w badaniu dawki infliksymabu wyniosty odpowiednio:
3 mg/kg i 5 mg/kg. Dawka infliksymabu wynoszgca 5 mg/kg jest zgodna z zaleceniami zawartymi w ChPL
Remsima i dla tej dawki przedstawiono wyniki. W kryteriach wtgczenia okreslono wartos¢ wskaznika PASI na
> 12. W badaniu wzieto udziat 835 pacjentow (infliksymab 3 mg/kg=313, infliksymab 5 mg/kg=314,
placebo=208).

Randomizowane badanie kliniczne Yang 2012, dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w
poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 2 referencjach pierwotnych (1 publikacja petnotekstowa — Yang 2012 oraz 1
referencja pochodzaca ze strony rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov [NCT01177800]). W badaniu
wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ITT (N=129).
W kryteriach wigczenia okreslono wartos¢ wskaznika PASI na = 12. W badaniu wzieto udziat 129 pacjentéw
(infliksymab 5 mg/kg=84, placebo=45).

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano jeszcze 2 badania (Torii 2010 oraz Bissonnette
2011/NCT00629772) dotyczace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w poréwnaniu do placebo
spetniajgce kryteria wiaczenia. Jednak z powodu znacznej réznicy (badania Bissonnette 2011) od
pozostatych badan (gtownie w zakresie analizowanej populacji chorych — w badaniu Bissonnette 2011 s3 to
chorzy z tuszczyca dioni i stép [wariant tuszczycy plackowatej] o tagodnym nasileniu [wskaznik PASI
/$rednial: 6,5-7,1 zaleznie od grupy]) oraz z powodu braku doktadnych danych dotyczgcych nasilenia
tuszczycy plackowatej i wigczenia chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw (w badaniu Torii 2011)
uniemozliwiato to wtgczenie tych dwdch badan do metaanalizy. Wyniki tych dwdch badan zostaty pominiete
w niniejszej analizie z powodu ich heterogenicznosci. Pozostate badania (Chaudhari 2001, SPIRIT,
EXPRESS, EXPRESS Il, Yang 2012) cechowata istotna homogennos$¢, pozwalajgca na zagregowanie
wynikow.

W ponizszej analizie przedstawiono wylacznie wyniki dla dawki infliksymabu wynoszacej 5 mg/kg,
ktéra byta zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Remsima. Nie
przedstawiano wynikéw dla dawek infliksymabu wynoszacych 3 mg/kg oraz 10 mg/kg.

Randomizowane badanie kliniczne Barker 2011 dotyczgace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w
poréwnaniu do metotreksatu stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 2 referencjach (1 publikacja petnotekstowa — Barker 2011 oraz 1 referencja
pochodzaca ze strony rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov [NCT00251641] — protokdt badania).
Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (N=868). Natomiast, wyniki z
zakresu profilu bezpieczehstwa przedstawiono dla populacji mITT (N=860). W kryteriach wigczenia
okreslono warto$s¢ wskaznika PASI na = 12. W badaniu wzieto udziat 868 pacjentéow (infliksymab 5
mg/kg=653, metotreksat 15 mg/tydzien [mozliwo$¢ zwiekszenia dawki do 20 mg/tydzien]= 215).
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Z uwagi na brak randomizowanych badan Kklinicznych umozliwiajgcych bezpos$rednie poréwnanie
infliksymabu wzgledem adalimumabu w analizowanym wskazaniu, zdecydowano sie przeprowadzi¢
poréwnanie posrednie z wykorzystaniem wspdlnego komparatora. W wyniku przeszukania medycznych baz
danych zidentyfikowano badania, w ktérych poréwnywano infliksymab z placebo lub metotreksatem (badania
opisane powyzej) oraz adalimumab z placebo lub metotreksatem (badania opisane ponizej), zatem
rozwazanym komparatorem wspoélnym byto placebo lub metotreksat. Jednak ze wzgledu na zastosowanie
roznych dawek metotreksatu w poréwnywanych badaniach (15-20 mg/tydzien w badaniu Baker 2011 oraz
7,5-25 mg/tydzien w badaniu CHAMPION) nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego i
metotreksat zostat odrzucony jako komparator posredni. Z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego wyniki badania Baker 2011 nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie.
Natomiast wyniki badania CHAMPION zostaly przedstawione w poréwnaniu posrednim przez placebo (w
badaniu CHAMPION byty 2 grupy kontrolne — metotreksat i placebo).

Randomizowane badanie kliniczne CHAMPION dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej adalimumabu w
poréwnaniu do placebo i metotreksatu stosowanych w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentéw opisano w 7 referencjach pierwotnych (Saurat 2008, Revicki 2008, Reich
2010, Saurat 2011, Navarini 2011, Navarini 2012, Navarini 2014). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej
przedstawiono dla populacji ITT (N=271). Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczehstwa przedstawiono
dla populacji mITT (N=270). W kryteriach wigczenia okreslono warto$¢ wskaznika PASI na = 10. W badaniu
wzieto udziat 271 pacjentow (adalimumab [80 mg, potem 40 mg co 2. tydzien]=108, grupa kontrolna I:
placebo=53, grupa kontrolna Il: metotreksat 25 mg/tydzien=110).

Randomizowane badanie kliniczne REVEAL dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej adalimumabu w
porownaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 7 referencjach (6 publikacji petnotekstowych — Menter 2008, Revicki 2007,
Revicki 2008, Mentner 2010, Kimball 2011, Kimball 2012 oraz 1 referencja pochodzaca ze strony rejestru
badan klinicznych clinicaltrials.gov [NCT00237887] — protokdt badania). Wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (N=1212). Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa
przedstawiono dla populacji mITT (N=1212). W kryteriach wtgczenia okreslono wartos¢ wskaznika PASI na =
12. W badaniu wzieto udziat 1212 pacjentéw (adalimumab [80 mg, potem 40 mg co 2. tydzien]=814,
placebo=398).

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano jeszcze 4 badania (Gordon 2006°, Leonardi 2011'°, Asahina 2010
i Maari 2014) dotyczace oceny efektywnosci klinicznej adalimumabu w poréwnaniu do placebo spetniajgce
kryteria wigczenia. Jednak z powodu znacznych réznic niemozliwe byto tych badan do metaanalizy:

e badania Leonardi 2011 i Maari 2014 réznity sie znaczagco od pozostatych badan glownie w zakresie
analizowanej populacji chorych (Leonardi 2011 — chorzy z tuszczycg plackowatg dfoni i/lub stop o
tagodnym nasileniu, Maari 2014 — chorzy z tuszczycg plackowatg i obturacyjnym bezdechem sennym);

e badania Asahina 2010 i Maari 2014 réznity sie od pozostatych badan czasem trwania leczenia (Asahina
2010 — 24 tygodni, Maari 2014 — 7 tygodni);

e badanie Gordon 2006 réwniez odstawato od pozostatych badan z powodu nieco mniejszego nasilenia
choroby.

Wyniki tych 4 badan zostaty pominigte w niniejszej analizie z powodu ich heterogenicznosci. Pozostate

badania (CHAMPION i REVEAL) cechowata istotna homogennos$¢, pozwalajgca na zagregowanie wynikow.

Randomizowane badanie kliniczne Krueger 2007 dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej ustekinumabu w
poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 3 referencjach (2 publikacje petnotekstowe — Krueger 2007, Reddy 2010
oraz 1 referencja pochodzgca ze strony rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov [NCT00320216] —
protokét badania). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (N=320).
Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji mITT (N=318). W kryteriach
wigczenia okreslono wartos¢ wskaznika PASI na = 12. W badaniu wzieto udziat 320 pacjentéw (ustekinumab
45 mg, 1 dawka=64, ustekinumab 90 mg, 1 dawka=64, ustekinumab 45 mg/tydzien, 4 dawki=64,
ustekinumab 90 mg/tydzien, 4 dawki=64, placebo=64).

® Badanie opisano w 4 referencjach pierwotnych — Gordon 2006, Shikiar 2006, Shikiar 2007, Menter 2010.

19 Badanie opisano w 3 referencjach (2 publikacje petnotekstowe — Leonardi 2011, Poulin 2014 oraz 1 referencja
pochodzaca ze strony rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov NCT00735787— protokét badania.
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Randomizowane badanie kliniczne PHOENIX 1 dotyczace oceny efektywnosci klinicznej ustekinumabu w
porownaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéow opisano w 4 referencjach (3 publikacje petnotekstowe — Leonardi 2008, Lebowohl 2010,
Rich 2014 oraz 1 referencja pochodzgca ze strony rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov
[NCT00267969] — protokot badania). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacii
ITT (N=766). Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczehstwa przedstawiono dla populacji mITT (N=765).
W kryteriach wtgczenia okreslono warto$¢ wskaznika PASI na = 12. W badaniu wzieto udziat 766 pacjentow
(ustekinumab 45 mg=255, ustekinumab 90 mg=256, placebo=255).

Randomizowane badanie kliniczne PHOENIX 2 dotyczace oceny efektywnosci klinicznej ustekinumabu w
porownaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentow opisano w 4 referencjach (3 publikacje petnotekstowe — Papp 2008, Langley 2010,
Reich 2011 oraz 1 referencja pochodzgca ze strony rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov
[NCT00307437] — protokot badania). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji
ITT (N=1230). Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji mITT
(N=1230). W kryteriach wigczenia okreslono wartos¢ wskaznika PASI na = 12. W badaniu wzieto udziat 1230
pacjentow (ustekinumab 45 mg=409, ustekinumab 90 mg=411, placebo=410).

Randomizowane badanie kliniczne PEARL dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej ustekinumabu w
poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 2 referencjach (2 publikacje petnotekstowe — Tsai 2011, Tsai 2012). Wyniki z
zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (N=121). Natomiast, wyniki z zakresu profilu
bezpieczehstwa przedstawiono dla populacji mITT (N=121). W kryteriach witgczenia okreslono wartos¢
wskaznika PASI na = 12. W badaniu wzieto udziat 121 pacjentéw (ustekinumab 45 mg=61, placebo=60).

Uwaga AOTMIT: Populacja wigczona do badania PEARL nieco rozni sie od pozostatych badan (dla
wszystkich komparatoréw) w zakresie odsetka kobiet uczestniczgcych w badaniu (PEARL — 14.9%, a w
pozostatych badaniach ok. 25-35%) oraz nieznacznie w zakresie odsetka pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawow (PEARL — 14%, pozostate badania: 20-30%).

Randomizowane badanie kliniczne LOTUS dotyczace oceny efektywnosci klinicznej ustekinumabu w
poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 1 publikacji petnotekstowej zhu 2013. Wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (N=322). Natomiast, wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa
przedstawiono dla populacji mITT (N=321). W kryteriach wtgczenia okreslono wartos¢ wskaznika PASI na =
12. W badaniu wzieto udziat 322 pacjentéw (ustekinumab 45 mg=160, placebo=162).

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano jeszcze badanie lgarashi 2012" dotyczace oceny efektywnosci
klinicznej ustekinumabu w poréwnaniu do placebo spetniajgce kryteria wigczenia. Jednak z powodu
znacznej roznicy badania lgarashi 2012 w poréwnaniu z pozostatymi badaniami w zakresie analizowane]
populacji chorych — wiekszego nasilenia tuszczycy plackowatej (wskaznik PASI [$rednia]: 29,6 w badaniu
Igarashi 2012, w pozostatych badaniach nasilenie choroby byto poréwnywalne (Krueger 2007 [$rednia):
18,8-19,9 (zaleznie od grupy), PHOENIX 1 [$rednia]: 19,7-20,5, PHOENIX 2 [$rednia]: 19,4-20,1 (zaleznie
od grupy), PEARL [$rednia]: 24,1, LOTUS [Srednia]: 22,9) niemozliwe byto wigczenie badania do
metaanalizy. Wyniki badania Igarashi 2012 zostaty pominiete w niniejszej analizie z powodu ich
heterogenicznosci. Pozostate badania (Krueger 2007, PHOENIX 1, PHOENIX 2, PEARL, LOTUS)
cechowata istotha homogennos$¢, pozwalajgca na zagregowanie wynikéw.

Randomizowane badanie kliniczne de Vries 2013 dotyczace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w
poréwnaniu do etanerceptu stosowanych w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentow opisano w 1 doniesieniu konferencyjnym. W kryteriach wigczenia (dostepnych na
stronie holenderskiego rejestru badan innicznychlZ) okreslono warto$¢ wskaznika PASI na = 10. W badaniu
wzieto udziat 48 pacjentéw (infliksymab 5 mg/kg [w 0., 2., 6., 14., 22. tygodniu]=25, etanercept 50 mg 2x
tydzien=23).

Randomizowane badanie kliniczne Leonardi 2003 dotyczgce oceny efektywno$ci klinicznej etanerceptu w
poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 4 referencjach (publikacje petnotekstowe — Leonardi 2003, Feldman 2005,

! Badanie opisano w 2 referencjach pierwotnych — Igarashi 2012, Nakagawa 2012.

12 http://www.trialregister.nl/trialreg/admin/rctview.asp?TC=1559
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Gordon 2006, Strober 2008). Wyniki z zakresu skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa przedstawiono
dla populacji mITT (N=652). W kryteriach wtgczenia okreslono warto$¢ wskaznika PASI na = 10. W badaniu
wzieto udziat 652 pacjentdw (etanercept 25 mg/tydzien=160, etanercept 25 mg 2x tydzien=162, etanercept 50 mg 2x
tydzien=164, placebo=166).

Randomizowane badanie kliniczne CONSORT dotyczace oceny efektywnosci klinicznej etanerceptu w
poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 2 referencjach (publikacje petnotekstowe — Papp 2005, Krueger 2005).
Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji mITT (N=583). W
kryteriach wigczenia okreslono warto$¢ wskaznika PASI na = 10. W badaniu wzieto udziat 583 pacjentow
(etanercept 25 mg 2x tydzien=196, etanercept 50 mg 2x tydzien=194, placebo=193).

Randomizowane badanie kliniczne Gottlieb 2003 dotyczace oceny efektywnosci klinicznej etanerceptu w
porownaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych pacjentéw opisano w 1 publikacji petnotekstowej. Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji mITT (N=112). W publikacji brak byto informacji czy kryteria
wigczenia okreslaty warto$¢ wskaznika PASI wymagane do kwalifikacji do badania. Do badania zostato
zakwalifikowanych 148 pacjentéw, jednak tylko 112 ostatecznie otrzymato przynajmniej jedng dawke leku
(etanercept 25 mg 2x tydzien=57, placebo=55).

Randomizowane badanie Kkliniczne van de Kerkhof 2008 dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej
etanerceptu w poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentéw opisano w 2 referencjach (publikacje petnotekstowe — van de Kerkhof
2008, Reich 2009). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa przedstawiono dla
populacji mITT (N=142). W kryteriach wigczenia okreslono warto$¢ wskaznika PASI na = 10. Do badania
zostato zakwalifikowanych 161 pacjentéw, 143 zostato zrandomizowanych, ostatecznie 142 pacjentéw
otrzymato przynajmniej jedng dawke leku (etanercept 50 mg/tydzien=96, placebo=46).

Uwaga AOTMIT: Populacja wtgczona do badania van de Kerkhof 2008 nieco rézni sie od pozostatych badan
(dla wszystkich komparatoréw) w zakresie odsetka kobiet uczestniczacych w badaniu (van de Kerkhof 2008
— $rednio 42% [38,5%-45,6% w zaleznosci od grupy], a w pozostatych badaniach ok. 25-35%, PEARL —
14.9%) oraz nieznacznie w zakresie odsetka pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow (van de
Kerkhof 2008 — srednio ok. 13% [10,9%-15,6% w zaleznosci od grupy], pozostate badania: 20-30%, PEARL
— 0k.14%).

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano jeszcze 4 badania (Tyring 2006, Bagel 2012 Gottlieb
2011/NCT00691964, Strober 2011/NCT00710580) dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej etanerceptu w
poréwnaniu do placebo spetniajgce kryteria wigczenia. Jednak z powodu stosowania dawek etanerceptu
innych niz te zarejestrowane w ChPL w badaniach Tyring 2006, Bagel 2012, Gottlieb 2011, Strober 2011 —
zostaty one wykluczono z analizy. Ponadto badanie Bagel 2012 réznito sie od pozostatych badan w zakresie
analizowanej populacji chorych (tagodniejsze nasilenia tuszczycy plackowatej i zajecie skéry gtowy).
Pozostate badania (Leonardi 2003, CONSORT, Gottlieb 2003, van de Kerkhof 2008) cechowata istotna
homogennos¢, pozwalajgca na zagregowanie wynikéw.

Szczegotowy opis metodologii badan wigczonych do przegladu znajduje sie w tabeli ponizej.

'3 Badanie opisano w 4 referencjach (3 publikacje petnotekstowe — Tyring 2006, Tyring 2007, Krishnan 2007 oraz 1
referencja pochodzaca ze strony rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov NCT00111449 — protokdt badania.

!4 Badanie opisano w 2 referencjach (2 publikacje petnotekstowe — Bagel 2012, Tyring 2013).
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Tabela 13. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

infliksymab vs placebo

Chaudhari 2001,
Gottlieb 2003a,
Gottlieb 2003b,
Gottlieb 2003c

Zrédio
finansowania:
Centocor Inc.,
Johnson &
Johnson

Chaudhari 2001

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano randomizacje blokows.
Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 1/11 (9,1%*).

Grupa badana II: 1/11 (9,1%?*).

Grupa placebo: 1/11 (9,1%%*).

tacznie: 3/33 (9,1%*) w 10. tyg.

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osSrodkow:
Jednoosrodkowe (1 osrodek w Stanach
Zjednoczonych)

Faza podwojnie zamaskowana:

- Okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0., 2.,
6. tygodniu)

- Okres obserwaciji: 10 tygodni.

Faza otwarta: okres leczenia/obserwaciji:
10.-26. tydzien.

Typ analizy: ITT (skuteczno$¢ kliniczna i
profil bezpieczenstwa).

Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

hipotezy:

infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie)

Vs

infliksymab 10 mg/kg
(dozylnie)

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

Infliksymab lub
placebo podawano w
0., 2., 6. tygodniu.

Liczebno$¢ grup:

INF I : 5 mg/kg N=11.

INF 11 : 10 mg/kg
N=11.

Grupa kontrolna:
placebo N=11.

Kryteria wigczenia:

- doroste osoby z tuszczycy plackowatg o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,

- luszczyca zajmujgca 25% ciata,

- dobry ogdlny stan zdrowia,

- luszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy
wczesnie;.

- nieskuteczne leczenie miejscowe
kortykosteroidami,

- brak zmian w RTG klatki piersiowej w ciagu 1
miesigca od otrzymania pierwszej dawki leku,

- dopuszczalne byto stosowanie: srodkéw
zmiekczajgcych skore (emolienty) i szamponow
zawierajagcych kwas salicylowy i pogazowg smote.
Kryteria wykluczenia:

- stosowanie terapii miejscowej w ciggu ostatnich
14 dni lub terapii systemowej w ciggu ostatnich 28
dni lub stosowanie przeciwciat monoklonalnych
anty-TNF-a, ludzkich lub mysich immunoglobulin,
biatek fuzyjnych wigzgcych sie z receptorem
TNFa lub inne biatka fuzyjne,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekow
biologicznych,

- pozytywny wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV,
antygenu powierzchniowego WZW B, WZW C,

- w wywiadzie:

-- uzaleznienie od alkoholu lub lekow/
narkotykéw,

-- ciezkie zakazenia, takie jak zapalenie watroby,
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

-- aktywna gruzlica w ciggu ostatnich 3 lat,

-- nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 5 lat lub
limfoadenopatia lub splenomegalia stwierdzone w
trakcie badania lekarskiego,

- klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych.

Uwaga AOTMIT:
Wiaczeni pacjenci mieli wskaznik PASI: > 10

Pierwszorzedowy:

*Ogodlna ocena lekarza (PGA) odpowiedzi
na leczenie w 10. tygodniu.

Drugorzedowe:
*Ocena aktywnosci tuszczycy (PASI)
*Odsetek pacjentéw z nawrotem choroby

*% zmiana wzgledem wartosci wstepnych
wskaznika PASI

eCzas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie

eOcena farmakodynamiczna i farmakokine-
tyczna

*Profil bezpieczenstwa
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ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

SPIRIT

Gottlieb 2004,
Feldman 2005
NCT00230529

Zrédio
finansowania:
Centocor Inc.

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano metode adaptive treatment.
Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 30/99 (30,3%*).

Grupa badana Il: 18/99 (18,2%*).

Grupa placebo: 37/51 (72,5%%).

tacznie: 174/249 (69,9%*) w 30. tyg.
Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
wieloosrodkowe (24 osrodki w Stanach
Zjednoczonych),

Okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0., 2.,
6. tygodniu).

Okres obserwacji: 30 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania hipotezy:

superiority (wzgledem placebo).

infliksymab 3 mg/kg
(dozylnie)

Vs

infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie)

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

Infliksymab lub
placebo podawano w
0., 2., 6. tygodniu.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana I:

infliksymab 3 mg/kg
N=99.

Grupa badana Il
infliksymab 5 mg/kg
N=99.

Grupa kontrolna:
placebo N=51.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
psoralenu-UVA lub inne leczenie systemowe,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: srodkéw
zmiekczajgcych skore (emolienty) i szampondéw
zawierajgce kwas salicylowy i pogazowg smote.
Kryteria wykluczenia:

- inne postaci tuszczycy od tuszczycy plackowatej,
- w wywiadzie przewlekfa choroba zakazna lub
zakazenie oportunistyczne,

- ciezkie zakazenie w ciggu ostatnich 2 miesiecy
przed wtgczeniem do badania,

- aktywna lub utajona gruzlica,

- cigza lub plany zaj$cia w cigze w ciggu ostatnich
12 miesiecy przed wigczeniem do badania,

- w wywiadzie choroba limfoproliferacyjna,

- aktywny nowotwor ztosliwy,

- w wywiadzie nowotwor ztosliwy zdiagnozowany
w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjgtkiem: raka
podstawnokomadrkowego skory, wczesniej
usunietego, bez objawdw nawrotu choroby).

Pierwszorzedowy:

oeOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
10. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI.

Drugorzedowe:

eOgdlna ocena lekarza (PGA) w 10.
tygodniu odpowiedzi na leczenie.

*Ocena jakosci zycia za pomocg wskaznika
DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
eCzas trwania odpowiedzi na leczenie
eOdsetek pacjentow leczonych w 26.
Tygodniu

oProfil bezpieczenstwa
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ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

EXPRESS

Reich 2005,
Reich 2006,
Reich 2007,
Rich 2008,
Reich 2010,
NCT00106834

Zrodio
finansowania:
Centocor,
Schering-Plough

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano metode adaptive treatment.
Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana: 7/77 (9,1%*) w 24. tyg.
Grupa placebo: 18/301 (6,0%*) w 24. tyg.
tacznie: 25/378 (6,6%*) w 24. tyg, 14/334
(4,2%*) w 50. tyg. 39/378 (10,3%*).

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
wieloosrodkowe (32 os$rodki w Europie i
Kanadzie)

Okres leczenia: 46 tygodni (infuzje w 0.,
2., 6. tygodniu i co 8 tygodni do 46.
tygodnia).

Okres obserwacji: 50 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznosé kliniczna),
mITT (profil bezpieczenstwa).
Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

hipotezy:

infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie).

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

W 24. tygodniu
pacjenci z grupy
kontrolnej rozpoczeli
leczenie
infliksymabem.

Infliksymab lub
placebo podawano w
0., 2., 6. tygodniu.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana:
infliksymab N=301.
Grupa kontrolna:
placebo N=77.

Kryteria witgczenia:

- doroste osoby z tuszczycy plackowatg o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,

- tuszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy
wczesniej,

- kandydaci do leczenia z zastosowaniem
fototerapii lub innego leczenia systemowego,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujaca 210% ciata,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: hydrokortyzonu
(2,5%) lub jego odpowiednika miejscowo na twarz
i/lub pachwiny po 10. tygodniu trwania badania.
Kryteria wykluczenia:

- w wywiadzie przebyte ciezkie zakazenia lub
ryzyko wystgpienia cigzkich zakazen, choroba
limfoproliferacyjna lub aktywna gruzlica,

- wczesniejsze leczenie infliksymabem lub innym
antagonistg TNF-a.

Pierwszorzedowy:

oeOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
10. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

Drugorzedowe:
eOdsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w

24. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI
eOdsetek  pacjentow, ktérzy  uzyskali

wskaznik 0-1 w ogodlnej ocenie lekarza
(PGA) w 10. tygodniu

oOdsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali 50%
lub 90% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych oceniana za pomocg wskaznika
PASI

*% poprawa wzgledem wartosci wstepnych
oceniang za pomocg wskaznika PASI

% poprawa wzgledem wartosci wstepnych
w 10., 24., 50 tygodniu oceniana za
pomocg wskaznika aktywnosci tuszczycy
paznokci (NAPSI)

oeOdsetek  pacjentow, ktérzy  uzyskali
wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 24., 50. Tygodniu

eOcena jakosci zycia za pomocag wskaznika
DLQI i kwestionariusza SF-36

oProfil bezpieczenstwa.
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ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

EXPRESS 1l

Menter 2007,
Feldman 2008

Zrodio
finansowania:
Centocor,
Schering-Plough

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano alokacje wykorzystujgc
algorytm minimalizacji w metodzie typu
biased-coin.

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 21/313 (6,7%*) w 14. tyg.
Grupa badana Il: 17/314 (5,4%*) w 14. tyg.
Grupa placebo: 24/208 (11,5%*) w 14. tyg.
tacznie: 62/835 (7,4%*) w 14. tyg, 190/778
(24,4%*) w 50. tyg, 252/835 (30,2%*)
tacznie.

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw:
wieloosrodkowe (63 osrodki w Europie,
Kanadzie, Stanach Zjednoczonych)

Okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0., 2.,

6. tygodniu; potem co 8 tygodni lub w razie

potrzeby).

Okres obserwacji: 50 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna).
Profil bezpieczenstwa oceniano w populacji
bezpieczenstwa — brak definicji.
Podejscie do testowania

superiority (wzgledem placebo)

hipotezy:

infliksymab 3 mg/kg
(dozylnie).

Vs

infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie).

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

Infliksymab lub
placebo podawano w
0., 2., 6. tygodniu. W
14. tygodniu pacjenci
z grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie
infliksymabem w
dawce 5 mg/kg, a
pacjenci z grup
badanych zostali
zrandomizowani do
leczenia ciggtego lub
w razie koniecznosci.

Liczebnos¢ grup:
Grupa badana I:
infliksymab 3 mg/kg
N=313.

Grupa badana Il:
infliksymab 5 mg/kg
N=314.

Grupa kontrolna:
placebo N=208.

Kryteria witgczenia:

- doroste osoby z tuszczycg plackowatg o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,

- kandydaci do leczenia z zastosowaniem
fototerapii lub innego leczenia systemowego,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- w wywiadzie brak cigzkich zakazen, choroby
limfoproliferacyjnej, aktywnej gruzlicy,

- tuszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy
wczesniej,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym dziataniu miejscowo na twarz i pachwiny
po 10. tygodniu trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie infliksymabem,

- stosowanie w trakcie badania terapii miejscowej,
fototerapii, terapii systemowej,

- stosowanie w trakcie badania lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg
choroby (z wyjgtkiem NLPZ w statych dawkach).

Pierwszorzedowy:

«Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w

10. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI
Drugorzedowe:
eOdsetek  pacjentdow, ktérzy  uzyskali

wskaznik 1-2 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 10. tygodniu

*Ocena jakosci zycia za pomocag wskaznika
DLQI w 10. tygodniu i kwestionariusza SF-
36

*% poprawa wzgledem wartosci wstepnych
oceniana za pomocg wskaznika PASI
miedzy 16.-30. i 16.-50. Tygodniem

eOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
50. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

oOdsetek pacjentow, ktérzy uzyskali 90%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych
oceniana za pomocg wskaznika PASI w 50.
tygodniu

eOgolna ocena lekarza (PGA) i ocena
jakosci zycia za pomoca wskaznika DLQI w
50. Tygodniu

eOcena jakosci zycia za pomocag
kwestionariusza SF-36 w 30. i 50. tygodniu
eOcena  farmakokinetyczna i  ocena
wystepowania przeciwciat anty-infliksymab

oProfil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

Yang 2012

Yang 2012,
NCT01177800

Zrodio
finansowania:
Xian-Janssen
Pharmaceutical
Ltd.

Rodzaj badania: RCT
Grupy: réwnolegte

Opis metody
opisu.
Zaslepienie: podwojne.

randomizaciji:

nie, brak

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana: 1/84 (1,2%) w 10. tyg.
Grupa kontrolna: 1/45 (2,2%) w 10. tyg.
tacznie: 2/129 (1,6%*) w 10. tyg, 13/127
(10,2%*) w 26. tyg, 15/129 (11,6%*)

tacznie.

Skala Jadad: 3/5;
Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba

osrodkow:

wieloosrodkowe (8 osrodkéw w Chinach)

Okres leczenia: 10 tygodni (infuzje w 0.,
2., 6. tygodniu, co 8 tygodni do 22.

tygodnia).
Okres obserwacji: 26 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznos$¢ kliniczna i

profil bezpieczenstwa).
Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

hipotezy:

infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie).

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

Infliksymab lub
placebo podawano w
0., 2., 6. tygodniu. W
10. tygodniu pacjenci
z grupy kontrolnej
rozpoczeli  leczenie
infliksymabem.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana:
infliksymab N=84.
Grupa kontrolna:
placebo N=45.

Kryteria witgczenia:

- wiek 18-65 lat,

- tuszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy
wczesniej,

- nieskuteczne leczenie cyklosporyna,
metotreksatem lub acytretyna,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- inne postaci tuszczycy od tuszczycy plackowatej,
- w wywiadzie przewlekfa choroba zakazna lub
ciezkie zakazenie oportunistyczne,

- ciezkie zakazenie w ciggu ostatnich 2 miesiecy
przed wtgczeniem do badania,

- aktywna lub utajona gruzlica,

- cigza lub plany zaj$cia w cigze w ciggu 12
miesiecy przed wigczeniem do badania,

- w wywiadzie choroba limfoproliferacyjna,

- aktywny nowotwor ztodliwy lub wywiadzie

nowotwor zilosliwy zdiagnozowany w ciggu
ostatnich 5 lat (z  wyjatkiem: raka
podstawnokomarkowego skory, wczesniej

usunietego, bez objawéw nawrotu choroby).

Pierwszorzedowy:

oeOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
10. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

Drugorzedowe:

eZmiana oceny jakosci zycia za pomocg
wskaznika DLQI w 10. tygodniu wzgledem
wartosci wstepnych

eOdsetek  pacjentow, ktérzy  uzyskali
wskaznik 0-1 w ogodlnej ocenie lekarza
(PGA) w 10. tygodniu

¢Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 250%,
290% Ilub 100% poprawe wzgledem
wartoéci wstepnych oceniana za pomoca
wskaznika PASI

eOdsetek  pacjentéow,  ktorzy
wskaznik <2 w ogdlnej ocenie
(PGA)

eZmiana oceny jakosci zycia za pomocg
wskaznika DLQI

oProfil bezpieczenstwa

uzyskali
lekarza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

adalimumab vs placebo

Rodzaj badania: RCT
Grupy: réwnolegte

dokfadny.
Zaslepienie: podwojne.

(15,7%7) tacznie.

REVEAL Skala Jadad: 4/5;
Menter 2008, Klasyfikacja AOTM: lla;
E:z:gt: 5882’ Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw:
Mentner 2016 w.ielooérodkowe. (67 oérqdkc')w w Stanach
Kimball 2011 ’ Zjednoczonych i Kanadzie)

. ’ Okres leczenia: 16 tygodni.
Kimball 2012, Okres obserwacji: 52 tygodnie.
NCT00237887 Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna),
. mITT (bezpieczenstwo)
fZ_roﬂ ) Podejscie do testowania
inansowania: ori
Abbott superiority (wzgledem placebo)
Laboratories

Opis metody randomizacji: nie, opis
metody randomizacji nie byt wystarczajgco

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana: 31/814 (3,8%*) w 16. tyg.
Grupa placebo: 43/398 (10,8%*) w 16. tyg.
tacznie: 74/1212 (6,1%*) w 16. tyg,
116/606 (19,1%*) w 52. tyg, 190/1212

adalimumab 80 mg,
potem 40 mg co 2.

tydzien (podskérnie).

VS
grupa kontrolna:
placebo.

W 16. tygodniu
pacjenci z grupy
kontrolnej rozpoczeli
leczenie
adalimumabem.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana:
adalimumab N=814.
Grupa kontrolna:
placebo N=398.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy
wczesniej,

- stabilna tuszczyca plackowata w ciggu 2
miesiecy przed wigczeniem do badania,

- tuszczyca plackowata o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- wskaznik PASI: 212,

- ogolna ocena lekarza (PGA) — tuszczyca o co
najmniej umiarkowanym nasileniu,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym lub umiarkowanym dziataniu miejscowo
na dionie, stopy, twarz i obszary wyprzeniowe,

- kobiety w wieku rozrodczym stosujgce
antykoncepcje,

- pacjenci z utajong gruzlicg zostali dopuszczeni
do badania, jesli wczesniej byli leczeni
profilaktycznie lub rozpoczeli leczenie
profilaktyczne przed przyjeciem badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

- w wywiadzie objawy neurologiczne wskazujgce
na chorobe demielinizacyjng osrodkowego ukfadu
nerwowego,

- w wywiadzie nowotwor lub choroba
limfoproliferacyjna (inny niz skutecznie leczony rak
skory niebedacy czerniakiem lub nowotwor in situ
macicy).

Pierwszorzedowe:

eOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
16. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

QOdsetek pacjentow, u ktoérych skutecznosé
leczenia ulegta redukcji miedzy 33.-52.
tygodniem

Drugorzedowe:

¢Ogodlna ocena lekarza (PGA) odpowiedzi
na leczenie w 4., 12, 24. tygodniu

¢Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
4., 8., 12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

«Odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali 290% i
100%  poprawe wzgledem  wartosci
wstepnych w 4., 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI

eOcena jakosci zycia za pomocag wskaznika
DLQI i kwestionariusza SF-36 w 4., 16.
tygodniu

+Ogodlna ocena nasilenia choroby dokonana
przez pacjenta (PGA) w 4., 16. tygodniu

eOcena nasilenia $wigdu zwigzanego z
tuszczycg w skali VAS w 4., 16. tygodniu

eOcena nasilenia bolu zwigzanego z
tuszczycg i ‘tuszczycowym zapaleniem
stawow w skali VAS w 4., 16. tygodniu

eOcena jakosci zycia w odniesieniu do
pracy i aktywnosci mierzona z
zastosowaniem kwestionariusza WPAISHP
(ang. Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire-Specific Health
Problem) w 16. tygodniu

oProfil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

CHAMPION

Saurat 2008,
Revicki 2008,
Reich 2010,
Saurat 2011,
Navarini 2011,
Navarini 2012,
Navarini 2014

Zrodto
finansowania:
Abbott
Laboratories

Rodzaj badania: RCT
Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano randomizacje blokowa.
Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana: 4/108 (3,7%).

Grupa kontrolna I: 5/53 (9,4%).

Grupa kontrolna II: 6/110 (5,5%).

tacznie: 15/271 (5,5%) w 16. tygodniu.
Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
wieloosrodkowe (28 osrodkéw w Europie i
Kanadzie)

Okres leczenia: 16 tygodni.

Okres obserwacji: 26 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznosé kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority wzgledem placebo i
non-inferiority wzgledem metotreksatu.

adalimumab 80 mg,
potem 40 mg co 2.

tydzien (podskérnie).

Vs
grupa kontrolna I
placebo.

Vs

grupa kontrolna I:
metotreksat 25
mg/tydzien
(doustnie).

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana:
adalimumab N=108.
Grupa kontrolna I:
placebo N=53.
Grupa kontrolna Il
metotreksat N=110.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca plackowata o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego,

- luszczyca zajmujgca 210% ciala,

- wskaznik PASI: 210,

- tuszczyca zdiagnozowana 212 m-cy wczesniej,
- stabilna tuszczyca plackowata w ciggu 2
miesiecy przed wigczeniem do badania,

- kandydaci do leczenia systemowego lub
fototerapii, pomimo leczenia miejscowego z
aktywng tuszczyca,

- pacjenci wczesniej nieleczeni z zastosowaniem
metotreksatu i antagonisty TNF,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: szamponow bez
kortykosteroidow, bezbarwnych $rodkéw
zmiekczajgcych skore (emolienty),
kortykosteroidow o stabym dziataniu miejscowo na
ditonie, stopy, twarz, obszary ze stanem zapalnym
i pachwiny, ale nie w ciggu 24 godzin przed wizytg
kontrolng,

- kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni
stosujacy antykoncepcje,

- zdolno$¢ do samodzielnego wykonywani iniekcji
lub obecnos¢ wykwalifikowanej osoby
wykonujgcej iniekcje,

- pacjenci z utajong gruzlicg zostali dopuszczeni
do badania, jesli wczesniej byli leczeni
profilaktycznie lub rozpoczgli leczenie
profilaktyczne przed przyjeciem badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

- w wywiadzie klinicznie istotna choroba
hematologiczna, nerek lub watroby lub
nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych,

- w wywiadzie choroba demielinizacyjna,
nowotwar lub choroba limfoproliferacyjna (inny niz
skutecznie leczony nieprzyrzutowy rak skory
kolczystokomoérkowy lub podstawnokomaérkowy
i/lub nowotwor in situ macicy),

- zaburzenia odpornosci.

Pierwszorzedowy:

oeOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
16. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

Drugorzedowe:

¢Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali 250%
lub 290 Ilub 100% poprawe wzgledem
wartosci wstepnych oceniang za pomocg
wskaznika PASI w 1., 2, 4., 8., 12., 16.
tygodniu

¢Ogodlna ocena lekarza (PGA) odpowiedzi
naleczeniew 1., 2., 4., 8., 12., 16. tygodniu
eOcena jakosci zycia za pomocg wskaznika
DLQI i kwestionariusza EQ-5D w 16.
tygodniu

¢ Ogolna ocena nasilenia choroby dokonana
przez pacjenta (PGA) w 16. tygodniu

eOcena nasilenia $wigdu zwigzanego z
tuszczycg w skali VAS w 16. tygodniu
eOcena nasilenia bdlu zwigzanego =z
tuszczycg i tuszczycowym zapaleniem
stawdéw w skali VAS w 16. tygodniu

oProfil bezpieczenstwa
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

ustekinumab vs placebo

Krueger 2007

Krueger 2007,
Reddy 2010,
NCT00320216

Zrédio
finansowania:
Centocor,
Malvern, PA

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji:
opisu.

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 8/64 (12,5%%*) w 16. tyg.
Grupa badana Il: 4/64 (6,3%*) w 16. tyg.
Grupa badana Ill: 3/64 (4,7%*) w 16. tyg.
Grupa badana IV: 4/64 (6,3%*) w 16. tyg.
Grupa kontrolna: 13/64 (20,3%*) w 16. tyg
tacznie: 32/320 (10,0%*) w 16. tyg, 54/320
(16,9%*) w 32. tygodniu.

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw:
wieloosrodkowe (46 osrodkéw w roznych
krajach),

Okres leczenia: 12 tygodni.

Okres obserwacji: 32 tygodnie.

Typ analizy: ITT (skutecznos$é kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo)
Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

nie, brak

hipotezy:

I: ustekinumab 45
mg, 1 dawka
(podskornie).

Vs

II: ustekinumab 90
mg, 1 dawka
(podskornie).

VS

II: ustekinumab 45
mg/tydzien, 4 dawki
(podskornie).

Vs

IV: ustekinumab 90
mg/tydzien, 4 dawki
(podskornie).

VS

grupa kontrolna:
placebo.

W 20. tygodniu
pacjenci z grupy
kontrolnej rozpoczeli
leczenie
ustekinumabem.

Liczebnos$¢ grup:

I: ustekinumab 45
mg, 1 dawka N=64.
Il ustekinumab 90
mg, 1 dawka N=64.
I1l: ustekinumab 45
mg/tydzien, 4 dawki
N=64.

IV: ustekinumab 90
mg/tydzien, 4 dawki
N=64.

Grupa kontrolna:
placebo N=64.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- kandydaci do leczenia systemowego lub
fototerapii,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- tuszczyca w innej postaci niz tuszczyca
plackowata,

- ostatnio przebyte ciezkie zakazenie ogodlne lub
miejscowe,

- aktywna lub utajona gruzlica, astma lub w
wywiadzie nowotwér ztosliwy zdiagnozowany w
ciggu ostatnich 5 lat (z wyjgtkiem leczonego raka
podstawnokomoérkowego skory),

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem leku
oddziatujgcego na IL-12 lub IL-23,

- konwencjonalna terapia systemowa stosowana
w ciggu ostatnich 4 tygodni,

- leczenie miejscowe tuszczycy w ciggu ostatnich
2 tygodni.

Pierwszorzedowy:

«Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

Drugorzedowe:

eOcena zajetej przez tuszczyce powierzchni
ciata i nasilenia choroby mierzona za
pomocg PASI

¢Ogdlna ocena lekarza (PGA)

eOcena jakosci zycia mierzona za pomocg
wskaznika DLQI

e¢Ocena zmian tuszczycowych i odpornosci

oProfil bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

PHOENIX 1

Leonardi 2008,
Lebowohl 2010,
Rich 2014,
NCT00267969

Zrodio
finansowania:
Centocor Inc.

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji:
opisu.

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:
Grupa badana I: 1/255 (0,4%*) w 12. tyg.
Grupa badana Il: 11/255 (4,3%*) w 12. tyg.
Grupa placebo: 12/255 (4,7%*) w 12. tyg.
tacznie: 24/766 (3,1%*) w 12. tyg, 299/482
(39,0%*) w 76. tyg.

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
wieloosrodkowe (48 osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie, Belgii);

Okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0.,
4. tygodniu, potem co 12 tygodni).

Okres obserwacji: 76 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznosé¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).
Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

nie, brak

hipotezy:

Grupa badana I
ustekinumab 45 mg
(podskornie).

Vs

Grupa badana ll:
ustekinumab 90
mg (podskarnie).
Vs

grupa kontrolna:
placebo.

Ustekinumab
podawany w 0., 4.
tygodniu, potem co
12 tygodni. W 12.
tygodniu pacjenci z
grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie
ustekinumabem.

Liczebnos¢ grup:
Grupa badana I:
ustekinumab 45 mg
N=255.

Grupa badana Il:
ustekinumab 90 mg
N=256.

Grupa kontrolna:
placebo N=255.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- kandydaci do leczenia systemowego lub
fototerapii,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- W wywiadzie brak objawow aktywnej gruzlicy,
pacjenci z utajong gruzlicg zostali dopuszczeni do
badania, jesli rozpoczeli leczenie przed przyjeciem
badanego leku lub w trakcie pierwszego podania
leku.

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca w innej postaci niz tuszczyca
plackowata,

- ostatnio przebyte ciezkie zakazenie ogodlne lub
miejscowe,

- w wywiadzie nowotwor ztosliwy (z wyjgtkiem
leczonego raka podstawnokomaorkowego lub
kolczystokomdrkowego skory zdiagnozowanego w
ciggu ostatnich 5 lat),

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem leku
oddziatujgcego na IL 12 lub IL 23,

- stosowanie lekdw biologicznych lub
eksperymentalnych w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
- konwencjonalna terapia systemowa lub
fototerapia stosowana w ciggu ostatnich 4 tygodni,
- leczenie miejscowe tuszczycy w ciggu ostatnich
2 tygodni.

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy:

*Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w

12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI.
Drugorzedowe:
eOdsetek  pacjentdow, ktérzy  uzyskali

wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu

eZmiana jakosci zycia mierzona za pomoca
wskaznika DLQI wzgledem  wartosci
wstepnych w 12. tygodniu

eOcena jakosci zycia mierzona za pomocg
kwestionariusza ~ WLQ (ang. Work
Limitations Questionnaire) i skali VAS
wzgledem warto$ci wstepnych w 12.
tygodniu

eOcena nasilenia leku i depresji mierzona
za pomocg skali HADS (ang. Hospital
Anxiety and Depression Scales) wzgledem
warto$ci wstepnych w 12. tygodniu

oProfil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

PHOENIX 2

Papp 2008,
Langley 2010,
Reich 2011,
NCT00307437

Zrédio
finansowania:
Centror Inc.

Rodzaj badania: RCT
Grupy: réwnolegte

Opis metody nie, brak
opisu.

Zaslepienie: tak, podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 6/409 (1,5%*) w 12. tyg.
Grupa badana Il: 9/411 (2,2%*) w 12. tyg.
Grupa placebo: 18/410 (4,4%*) w 12. tyg.
tacznie: 33/1230 (2,7%*) w 12. tyg,
108/963 (11,2%*) w 28. tyg, 8/234 (3,4%%)
w 52. tyg.

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw:
Wieloosrodkowe (70 osrodkéw w Europie,
Stanach Zjednoczonych i Kanadzie)

Okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0.,
4. tygodniu, potem co 12 tygodni).

Okres obserwacji: 52 tygodnie.

Typ analizy: ITT (skutecznosé kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).
Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

randomizacji:

hipotezy:

I: ustekinumab 45 mg
(podskornie).

Vs

II: ustekinumab 90
mg (podskornie).

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

Ustekinumab
podawany w 0., 4.
tygodniu, potem co
12 tygodni.
w12
pacjenci  z
kontrolnej
leczenie
ustekinumabem.

tygodniu

grupy
rozpoczeli

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana I:
ustekinumab 45 mg
N=409.

Grupa badana Il:
ustekinumab 90 mg
N=411.

Grupa kontrolna:
placebo N=410.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujgca =10% ciala,

- kandydaci do leczenia systemowego lub
fototerapii,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- w wywiadzie brak objawow aktywnej gruzlicy,
pacjenci z utajong gruzlicg zostali dopuszczeni do
badania, jesli rozpoczeli leczenie przed przyjeciem
badanego leku lub w trakcie pierwszego podania
leku.

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca w innej postaci niz tuszczyca
plackowata,

- ostatnio przebyte ciezkie zakazenie ogodlne lub
miejscowe,

- w wywiadzie nowotwor ztosliwy (z wyjgtkiem
leczonego raka podstawnokomorkowego lub
kolczystokomdrkowego skéry zdiagnozowanego w
ciggu ostatnich co najmniej 5 lat),

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem leku
oddziatujgcego na IL-12 lub IL-23,

- stosowanie lekdw biologicznych lub
eksperymentalnych w ciggu ostatnich 3 miesiecy
lub 5 okreséw pottrwania leku,

- konwencjonalna terapia systemowa lub
fototerapia stosowana w ciggu ostatnich 4 tygodni,
- leczenie miejscowe tuszczycy w ciggu ostatnich
2 tygodni.

Pierwszorzedowy:

«Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w

12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI
Drugorzedowe:
eOdsetek  pacjentdow, ktérzy  uzyskali

wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu

eZmiana jakosci zycia mierzona za pomoca
wskaznika DLQI wzgledem  wartosci
wstepnych w 12. tygodniu

eOcena jakosci zycia mierzona za pomocg
kwestionariusza WLQ i skali VAS wzglgdem
wartosci wstepnych w 12. tygodniu

eOcena nasilenia leku i depresji mierzona
za pomoc3a skali HADS wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu

oProfil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

ID badania Punkty koncowe

Metodyka

Interwencje Populacja

PEARL

Tsai 2011,
Tsai 2012

Zrodio

Centocor Inc.

finansowania:

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji:
opisu.

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:
Grupa badana: 4/61 (6,6%*) w 12. tyg.
Grupa kontrolna: 5/60 (8,3%*) w 12. tyg.
tacznie: 9/121 (7,4%*) w 12. tyg,

22/121 (18,2%*) w 36. tygodniu.

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe (13 osrodkéw w Korei i
na Tajwanie)

Okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0.,
4., 16. tygodniu).

Okres obserwacji: 36 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznosé¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

nie, brak

hipotezy:

ustekinumab 45 mg
(podskérnie).

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

Ustekinumab
podawany w 0., 4.
16. tygodniu. W 12.
tygodniu pacjenci z
grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie
ustekinumabem.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana:

ustekinumab 45 mg
N=61. Grupa
kontrolna: placebo
N=60.

Kryteria witgczenia:

- wiek 220 lat,

- pochodzenie koreanskie lub tajwanskie,

- zdiagnozowana tuszczyca plackowata,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujaca 210% ciata,

- kandydaci do leczenia systemowego lub
fototerapii,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- pacjenci z nowo zdiagnozowang utajong gruzlicg
zostali dopuszczeni do badania, jesli wykluczono
aktywng postac gruzlicy i zastosowano
odpowiednie leczenie postaci utajonej (np.
izoniazyd) przed przyjeciem badanego leku lub w
trakcie pierwszego podania leku.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie terapii biologicznej w ciggu ostatnich
3 miesiecy przed randomizacja,

- terapia systemowa lub fototerapia stosowana w
ciggu ostatnich 4 tygodni przed randomizacja,

- leczenie miejscowe tuszczycy w ciggu ostatnich
2 tygodni przed randomizacja,

- w wywiadzie przewlekta lub nawracajgca
choroba zakazna lub nowotwor.

Pierwszorzedowy:

«Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w

12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI.
Drugorzedowe:
eOdsetek  pacjentdow, ktérzy  uzyskali

wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu

eZmiana jakosci zycia mierzona za pomoca
wskaznika DLQI wzgledem  wartosci
wstepnych w 12. tygodniu

oProfil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

LOTUS

Zhu 2013

Zrodio
finansowania:
Janssen
Research &
Development

Rodzaj badania: RCT
Grupy: réwnolegte

Opis metody nie, brak
opisu.

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

3/160 (1,9%*) w grupie badanej oraz

3/162 (1,9%*) w grupie kontrolne;.

Skala Jadad: 3/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osSrodkow:
Wieloos$rodkowe (14 osrodkéw w Chinach)
Okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0.,
4. tygodniu).

Okres obserwacji: 36 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznosé¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

randomizacji:

hipotezy:

ustekinumab 45 mg
(podskérnie).

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

Ustekinumab
podawany w 0., 4.
tygodniu. W 12.
tygodniu pacjenci z
grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie
ustekinumabem.

Liczebnos$c¢ grup:
Grupa badana:
ustekinumab N=160.
Grupa kontrolna:
placebo N=162.

Kryteria witgczenia:

- wiek 218 lat,

- pochodzenie chinskie,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- wskaznik PASI: 212,

- w wywiadzie brak aktywnej lub utajonej gruzlicy
przed rejestracjg do badania,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- pacjenci z nowo zdiagnozowang utajong gruzlicg
zostali dopuszczeni do badania, jesli wykluczono
aktywng postac¢ gruzlicy i zastosowano
odpowiednie leczenie postaci utajonej przed
przyjeciem badanego leku lub w trakcie
pierwszego podania leku.

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca w innej postaci niz tuszczyca
plackowata,

- w wywiadzie utajona lub aktywna gruZlica,

- objawy ciezkie, postepujgcej lub
niekontrolowanej choroby.

Pierwszorzedowy:

o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w

12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI
Drugorzedowe:
eOdsetek  pacjentdow, ktérzy  uzyskali

wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu

eZmiana jakosci zycia mierzona za pomoca
wskaznika DLQI wzgledem  wartosci
wstepnych w 12. tygodniu

oProfil bezpieczenstwa

infliksymab vs etanercept — poréwnanie bezposrednie

de Vries 2013

de Vries 2013
(doniesienie
konferencyjne)

Zrodio
finansowania:
Schering-Plough

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: brak opisu.
Zaslepienie: brak danych.

Opis utraty chorych z badania:
Lacznie: 26*/48 (54,2%*) w 48. tygodniu.
Skala Jadad: 2/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw:
Jednoosrodkowe (1 osrodek w Holandii)

Okres leczenia: 24 tygodnie.
Okres obserwacji: 1 rok.

Typ analizy: Brak danych

Podejscie do testowania hipotezy: brak
danych

infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie)w 0., 2., 6.,
14., 22. tygodniu.

VS

etanercept 50 mg
(podskornie) 2x
tydzien.

Kryteria wtgczenia:
- zdiagnozowana tuszczyca plackowata.

Brak charakterystyki wyjsciowej
doniesieniu konferencyjnym.

pacjentéw w

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana: infliksymab N=25.

Grupa kontrolna: etanercept N=23.

Uwaga AOTMIT: opublikowane doniesienie
konferencyjne zawiera niewielkg ilos¢ danych.
Wiecej danych dotyczgcych badania jest dostepne
na stronie holenderskiego rejestru badan
klinicznych [http://www.trialregister.nl/trialreq/
admin/rctview.asp?TC=1559].

Pierwszorzedowy:

eOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
12. i 24. tygodniu oceniang za pomocag
wskaznika PASI

Drugorzedowe:

eOcena jakosci zycia
¢Ogolna ocena stanu zdrowia
eZadowolenie z leczenia
¢Czas trwania remisji

oProfil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

etanercept vs placebo

Rodzaj badania: RCT
Grupy: réwnolegte
Opis metody

Zaslepienie: podwojne.

78*/652 (12%) w 24. tygodniu.
Skala Jadad: 5/5;
Klasyfikacja AOTM: lla;

Leonardi 2003 Wieloosrodkowe, liczba

Zjednoczonych)
Okres leczenia: 12 tygodni.

Leonardi 2003,
Feldman 2005,
Gordon 2006,

Strober 2008
bezpieczenstwo).

Zrodio Podejs'gie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

finansowania:
Immunex, Seattle

randomizacji:
zastosowano randomizacje blokowa.

Opis utraty chorych z badania:
tacznie: 39%/652 (6%) w 12. tygodniu,

Wieloosrodkowe (47 osrodkéow w Stanach

Okres obserwacji: 24 tygodnie.
Typ analizy: mITT (skutecznos¢ kliniczna i

I: etanercept 25
mg/tydzien
(podskornie).

Vs

II: etanercept 25 mg
2x tydzieh
(podskornie).

Vs

I1I: etanercept 50 mg
2x tydzien
(podskornie).

Vs

grupa kontrolna:
placebo.

W 12. tygodniu
pacjenci z grupy
kontrolnej rozpoczeli
leczenie
etanerceptem.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I:
etanercept 25
mg/tydzien N=160.
Grupa badana Il:
etanercept 25 mg 2x
tydzien N=162.
Grupa badana lll:
etanercept 50 mg 2x
tydzien N=164.
Grupa kontrolna:
placebo N=166.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- aktywna, Klinicznie stabilna tuszczyca
plackowata,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- wskaznik PASI: 210,

- pacjenci wczesniej leczeni z zastosowaniem
fototerapii lub terapii systemowej =1 raz lub byli
kandydatami do leczenia,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym lub umiarkowanym dziataniu w statej
dawce miejscowo na skore gtowy, pach i pachwin.
Kryteria wykluczenia:

- inna forma tuszczycy od tuszczycy plackowate;j,
- inne aktywne choroby skory, ktére mogtyby
wptynag¢ na wyniki leczenia,

- wczesniejsze leczenie etanerceptem lub
przeciwciatem TNF,

- identyfikacja przeciwciata anty-CD4 lub biatek
fuzyjnych interleukina2-toksyna btonicy w ciagu
ostatnich 6 miesiecy,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekéw
biologicznych, eksperymentalnych, fototerapii
psoralen-UVA, kortykosterydow systemowych lub
terapii systemowej w ciggu ostatnich 4 tygodni,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
fototerapii UVB, kortykosteroidéw miejscowych,
analogéw witaminy A lub D, antralin w ciggu
ostatnich 2 tygodni,

- stosowanie antybiotykéw w ciggu ostatniego
tygodnia.

Pierwszorzedowy:

eOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

Drugorzedowe:

«Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali 250%
lub =90% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI

eOgdlna ocena lekarza (PGA) w 12.
tygodniu

eOgolna ocena pacjenta (ang. Patient’s
Global Assessment of Psoriasis) w 12.
tygodniu

eZmiana jakosci zycia mierzona za pomocg
wskaznika DLQI wzgledem  wartosci
wstepnych w 12. tygodniu

sWplyw leczenia na poziom biatka C-
reaktywnego wzgledem wartosci wstepnych
w 12. tygodniu

oProfil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

CONSORT

Papp 2005,
Krueger 2005

Zrodio
finansowania:
Immunex
Corporation

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: nie, opis
zastosowanej metody randomizacji nie jest
wystarczajgco doktadny.

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 5/196 (2,6%*) w 12. tyg.
Grupa badana Il: 4/194 (2,1%*) w 12. tyg.
Grupa placebo: 15/193 (7,8%*) w 12. tyg.
tacznie: 24/583 (4,1%*) w 12. tyg,

45/583 (7,7%*) w 24. tyg.

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw:

Wieloosrodkowe (50 osrodkéw w Europie,
Kanadzie, Stanach Zjednoczonych)

Okres leczenia: 12 tygodni.

Okres obserwacji: 24 tygodnie.

Typ analizy: mITT (skuteczno$¢ kliniczna i
bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania
Superiority (wzgledem placebo)

hipotezy:

etanercept 25 mg 2x

tydzien (podskérnie).

Vs
etanercept 50 mg 2x

tydzien (podskérnie).

Vs
Grupa kontrolna:
placebo.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana I:

etanercept 25 mg 2x
tydzien N=196.
Grupa badana ll:
etanercept 50 mg 2x
tydzien N=194.
Grupa kontrolna:
placebo N=193.

W 12. tygodniu
pacjenci z grupy
kontrolnej rozpoczeli
leczenie
etanerceptem.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- aktywna, Klinicznie stabilna tuszczyca
plackowata,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- wskaznik PASI: 210,

- pacjenci wczesniej leczeni z zastosowaniem
fototerapii lub terapii systemowej 21 raz (lub byli
kandydatami do leczenia),

- prawidtowa czynno$¢ nerek, watroby,
hematologiczna,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o umiarkowanym dziataniu miejscowo na skoére
gtowy, pach i pachwin lub pogazowg smote lub
miejscowe srodki zmiekczajgce skore (emolienty)
nie zawierajgce steroidow.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie antybiotykéw w ciggu ostatniego
tygodnia lub ciezkie aktywne zakazenie w ciggu
ostatnich 4 tygodni przed fazg przesiewows,

- inne aktywne choroby skory, ktére mogtyby
wptynaé na wyniki leczenia,

- inna forma tuszczycy od tuszczycy plackowate;j,
- wczesniejsze leczenie systemowe lub z
zastosowaniem fototerapii psoralen-UVA w ciggu
ostatnich 4 tygodni przed wigczeniem do badania,
- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
kortykosteroidow miejscowych, analogéw
witaminy A lub D, ditranolu, fototerapii

UVB w ciggu ostatnich 2 tygodni przed
wigczeniem do badania,

- wczesniejsze stosowanie etanerceptu lub
przeciwciat anty-TNF.

Pierwszorzedowy:

oeOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI

Drugorzedowe:

¢Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali 250%
lub =90% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI.

eOgodlna ocena lekarza (PGA) w 12.
tygodniu.

¢Ogdlna ocena pacjenta (ang. Patient’s
Global Assessment of Psoriasis) w 12.
tygodniu.
eZmiana jakosci zycia mierzona za pomocg
wskaznika DLQI i kwestionariusza SF-36
wzgledem warto$ci wstepnych w 12.
tygodniu.
eOcena nasilenia swigdu dokonana przez
pacjenta.

oProfil bezpieczenstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

Gottlieb 2003
Gottlieb 2003

Zrodio
finansowania:

Immunex Corp.

Rodzaj badania: RCT
Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano randomizacje blokowa.
Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana: 4/57 (7,0%*) w 12. tyg.
Grupa kontrolna: 15/55 (27,3%*) w 12. tyg.
tacznie: 19/112 (17,0%*) w 12. tyg,

33/112 (29,5%%*) w 24. tyg.

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe (brak danych w ilu
osrodkach)

Okres leczenia: 12 tygodni.

Okres obserwacji: 24 tygodnie.

Typ analizy: mITT (skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

etanercept 25 mg 2x
tydzien (podskornie)
VS

grupa kontrolna:
placebo.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana:

etanercept N=57.
Grupa kontrolna:
placebo N=55.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- aktywna, Klinicznie stabilna tuszczyca
plackowata,

- luszczyca zajmujgca 210% ciata,

- pacjenci wczeséniej leczeni 21 raz z
zastosowaniem fototerapii lub terapii systemowej
(metoksalen-UVA, UVB, doustne retinoidy,
cyklosporyna, metotreksat),

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym dziataniu w statych dawkach lub
szamponow zawierajgcych smote pogazowg
miejscowo na skore gtowy, pach i pachwin lub
pogazowag smofe.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie psoralenu-UVA lub terapii
systemowej w ciggu ostatnich 4 tygodni,

- stosowanie terapii UVB, miejscowych
kortykosteroidéw, analogow witaminy A lub
witaminy D, antraliny w ciggu ostatnich 2 tygodni,
- inna forma tuszczycy od tuszczycy plackowatej,
- inne choroby skory,

- inne schorzenie, ktére mogtyby wptyng¢ na
wyniki leczenia.

Pierwszorzedowy:
oeOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI.

Drugorzedowe:

¢Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali 250%
lub =90% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI.

eOdsetek  pacjentow, ktérzy  uzyskali
wskaznik 0-1 w ogodlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu.

eOgdlna ocena lekarza (PGA) w 12.
tygodniu.

eOgolna ocena pacjenta (ang. Patient’s
Global Assessment of Psoriasis) w 4., 8.,
12., 24. tygodniu.

eZmiana jakosci zycia mierzona za pomocg
wskaznika DLQI wzgledem  wartosci
wstepnych w 12. tygodniu.

oProfil bezpieczenstwa.
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ID badania

Metodyka

Interwencje

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Populacja

Punkty koncowe

van de Kerkhof
2008

van de Kerkhof
2008,
Reich 2009

Zrodio
finansowania:
Wyeth

Pharmaceuticals.

Rodzaj badania: RCT
Grupy: réwnolegte

Opis metody
opisu.
Zaslepienie: podwojne.
Opis utraty chorych z badania:
Grupa badana: 6/96 (6,3%*) w 12

randomizacji:

nie, brak

. tyg.

Grupa kontrolna: 10/46 (21,7%*) w 12. tyg.
tacznie: 16/143 (11,2%*) w 12. tyg,

4/126 (3,2%*) w 24. tyg.
Skala Jadad: 3/5;
Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:

Wieloosrodkowe (9 osrodkow w E
Okres leczenia: 12 tygodni.
Okres obserwacji: 24 tygodnie.
Typ analizy: mITT (skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

uropie)

hipotezy:

etanercept 50
mg/tydzien
(podskornie).

VS

grupa kontrolna:
placebo.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana:

etanercept N=96.

Grupa kontrolna:
placebo N=46.

W 12. tygodniu
pacjenci z grupy

kontrolnej rozpoczeli

leczenie
etanerceptem.

Kryteria witgczenia:

- dorosli chorzy z klinicznie stabilng tuszczyca
plackowats,

- luszczyca zajmujaca 210% ciata,

- wskaznik PASI: 210,

- wczesniejsze nieskuteczne leczenie lub
nietolerancja lub przeciwwskazania do leczenia z
zastosowaniem fototerapii lub terapii systemowej
w odpowiednio dobranej dawce i przez
odpowiednio dtugi czas,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym lub umiarkowanym dziataniu miejscowo
na skoére gtowy, pach i pachwin, w statych
dawkach stosowanych od 22 tygodni przed
wstepng wizytg kontrolng i przez caty okres fazy
podwdjnie zamaskowanej badania.

Kryteria wykluczenia:

- inna forma tuszczycy od tuszczycy plackowate;j,

- inne choroby skory, ktére mogtyby wptynaé na
wyniki leczenia,

- ciezkie zakazenie w ciggu 1 miesigca przed fazg
przesiewowg lub wstepng wizytg kontrolng,

- wskaznik masy ciata (BMI) >38 kg/m2,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
etanerceptu, przeciwciat lub inhibitorow TNF,

- stosowanie alefaceptu, efalizumabu, lekéw anty-
CD4 lub biatka fuzyjnego interleukina 2 — btonica
w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

- stosowanie fototerapii UVA lub UVB, psoralenu i
UVA fototerapii, terapii systemowej (metotreksat,
cyklosporyna, acytretyna, fumarany) lub
kortykosteroidow pozajelitowo w ciggu ostatniego
miesigca,

- stosowanie kortykosteroidéw o silnym dziataniu,
preparatow analogéw witaminy A lub witaminy D,
ditranolu lub inhibitoréw kalcyneuryny
(pimekrolimus lub takrolimus) miejscowo w ciggu
ostatnich 2 tygodni.

Pierwszorzedowy:
oeOdsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali =275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
12. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI.

Drugorzedowe:

eOdsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych
oceniang za pomocg wskaznika PASI.
«Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali 250%
lub =90% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych oceniang za pomocg wskaznika
PASI.

oOdsetek pacjentow, ktérzy uzyskali 100%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych w
24. tygodniu oceniang za pomoca
wskaznika PASI.

*% poprawa wzgledem wartosci wstepnych
oceniana za pomocg wskaznika PASI.
+Ogolna ocena lekarza (PGA).

eOgolna ocena pacjenta (ang. Patient’s
Global Assessment of Psoriasis).

eZmiana jakosci zycia mierzona za pomoca
wskaznika DLQI i kwestionariusza EQ-5D
wzgledem wartosci wstepnych w 12.
tygodniu.

sFunkcjonalna ocena zmeczenia chorych
poddawanych leczeniu przewlektej choroby
mierzonej w skali FACIT-F w 12. tygodniu.
oProfil bezpieczenstwa.

* Wartos$ci obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii [na podstawie Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or
commissioning reviews].
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Powyzsza tabela zostata uzupetniona na podstawie danych z AKL wnioskodawcy oraz zweryfikowana z
odnosnymi publikacjami. W analizie wnioskodawcy, autorzy przedstawiali dane niektérych badan (badanie
Torii 2010), ktére nie zostaty wigczone do metaanalizy (z powodu za duzej heterogenicznosci), natomiast nie
wigczali wynikdw innych badah nie wtgczonych do metaanalizy; pojecia populacji ITT, mITT i PP byty
mieszane, ale byly to niescistosci o niewielkim znaczeniu dla analizy.

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionar

iusza (skroty
uzywane
w badaniach)

Kwestionarius
z SF-36 (Short
Form 36)

Opis skali/kwestionariusza

Wykorzystywany do oceny jakosci zycia w chorobie. Sktada sie z 11 pytan,
zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene o$miu doniesien:
funkcjonowania fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania
bolu, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego,
funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegdine elementy
sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizycznego jakosci zycia PCS (ang. Physical
Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (ang. Mental Component
Score), w ktérych mozna uzyskaé odpowiednio 103 i 68 punktéw. tacznie mozna
uzyska¢ maksymalnie 171 punktdw, co oznacza najlepszg oceng jakosci zycia.

DLQI (ang.
Dermatology
Life Quality
Index)

Stuzy do oceny stopnia w jakim choroba wptywa na jakos¢ zycia. Oceny dokonujg
pacjenci przy uzyciu 30 punktowego kwestionariusza, gdzie 0 punktdw oznacza
brak jakiegokolwiek wptywu choroby na jakos¢ zycia pacjenta, a 30 punktow
oznacza bardzo silny wptyw choroby na jakos¢ zycia pacjenta.

PASI (ang.
Psoriasis Area
and Severity

Jest to wskaznik stuzgcy do oceny nasilenia objawdw tuszczycy dokonywanej przez
lekarza. tgczy w sobie ocene rozlegtosci zmian tuszczycowych (powierzchnia ciata
zajeta przez chorobe w 4 regionach anatomicznych ciata: gtowa, tutéw, rece, nogi)
oraz ich nasilenia (rumien, stopien zluszczania, stwardnienie plackéw
tuszczycowych w kazdym regionie anatomicznym ciata). Wskaznik PASI oceniany

Komentarz
oceniajg-
cego

elezy jest przy uzyciu skali od 0 do 72, gdzie 0 oznacza brak objawoéw tuszczycy, a 72
oznacza bardzo ciezkie objawy tuszczycy.
Liczbowy wskaznik umozliwiajgcy ocene nasilenia zmian tuszczycowych w
odniesieniu do tozyska oraz ptytek paznokciowych. Kazda plytka paznokciowa
dzielona jest na cztery kwadranty. Punkt przyznaje sie w momencie stwierdzenia
NAPSI (ang. bielactwa paznokci, doteczkowania, czerwonych plamek w obtgczku, lub kruchosci
Nail Psoriasis | ptytki w danym kwadrancie. W przypadku tozyska paznokcia punkt przyznawany jest | Brak uwag.
Severity Index) | w momencie stwierdzenia zmian o typie plam olejowych, wybroczyn, onycholizy lub
hiperkeratozy w danym kwadrancie. Maksymalna liczba punktéw dla jednego
paznokcia wynosi 8. Catkowity wynik NAPSI zawiera sie¢ w przedziale od 0 do 80
punktéw, lub do 160, jesli oceniane sg takze paznokcie stop.
Jest to modyfikacja wskaznika PASI. Ogranicza sie do objawoéw tuszczycy
PSS wystepujgcych w okolicy skory gtowy. Skupia sie na trzech cechach: obecnosci
(ang. oL o : RS o ;
Psoriasis stwa_rdm’er_na, rumienia i Jrusgek, .ktoryrr_l przypisuje sie wano§q| od O_do 4 punktéw, w
Scalp Severity zaleznosci od stopnia nasilenia zmian. Uzyskane wartoSci mnozy sie nastepnie
Index) przez wspotczynnik odpowiadajgcy powierzchni zajetej przez zmiany. Nastepnie
PSSI oblicza sie jako sume iloczynéw, a wskaznik moze przyjg¢ wartosci od 0 do 72
punktéw.
Ogodlna ocena lekarza jest powszechnie uzywang skalg w badaniach dotyczgcych
tuszczycy. Zaawansowanie tuszczycy oceniane jest w punktach od 1 do 7, gdzie 1 —
PGA (ang. oznacza brak zmian tuszczycowych, 2 — posredni stopien miedzy brakiem zmian, a
Physician stopniem nastgepnym, 3 — nieznaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej,
Global tuszczenie i/lub rumien, 4 — stopien posredni miedzy 3 a 5, 5 — umiarkowany naciek
Assessment) | 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.
Stuzy do oceny procentowego zajecia skory. Wyrdznia nastepujgce stopnie
BSA (ang. zaawansowania fuszczycy: stopien lekki przy zajeciu skory ponizej 5%, stopien
Body Surface | umiarkowany przy zajeciu skory w 5-20%, stopien umiarkowany—zaawansowany,
Area) przy zajeciu skory 20-30% (lub mniej, gdy zajete sg rece lub stopy), stopien
zaawansowany — zajecie skory powyzej 30%.
[Zrédio: opracowane wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy]
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3.3.1.4. Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wszystkie wtgczone do analizy badania kliniczne sg badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp
[IA) wedtug klasyfikacji doniesien naukowych, typu superiority (wzgledem placebo). W skali GRADE
metodyka wiekszosci badan zostata oceniona wysoko (badania randomizowane i podwdjnie zamaskowane),
a w skali Jadad badania Chaudhari 2001, SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS II, CHAMPION, Leonardi 2003,
Gottlieb 2003 oceniono na 5 punktdéw, badania REVEAL, Krueger 2007, PHOENIX 1, PHOENIX 2, PEARL,
CONSORT na 4 punkty (brak opisu zamaskowania lub niedoktadny opis zastosowanej metody
randomizacji), a badania Yang 2012, LOTUS, van de Kerkhof 2008 na 3 punkty (brak opisu zamaskowania i
randomizacji). Jedyne zidentyfikowane badanie bezposrednio poréwnujgce inflksymab z wybranym
komparatorem (etanerceptem) [de Vries 2013] oceniono na 2 punkty w skali Jadad (brak opisu metody
randomizacji i brak informacji czy badanie bylo zamaskowane), a metodyke oceniono w skali GRADE jako
$rednig, co wynika jednak z faktu, ze badanie dotychczas opublikowano jedynie w postaci doniesienia
konferencyjnego.

Nie odnaleziono informacji, ze w ktérymkolwiek badaniu uczestniczytyby osrodki z Polski.
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Podstawowym ograniczeniem, ktére moze wptywa¢ na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskoéw jest to, ze:

e nie zidentyfikowano wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
infliksymab z adalimumabem i ustekinumabem,”

e ,odnaleziono jedynie doniesienie konferencyjne przedstawiajgce wyniki randomizowanego badania
klinicznego bezposrednio poréwnujgcego infliksymab z etanerceptem,”

e ,poréwnanie infliksymabu z adalimumabem, ustekinumabem, etanerceptem oparto na poréwnaniach
posrednich z wykorzystaniem wspdlnego komparatora, ktére zawsze jest obarczone pewnym
niemozliwym do ominiecia btedem metodycznym w postaci poréwnania poprzez wspélny komparator
dwoch roznych doswiadczen klinicznych,”

e ,zidentyfikowane badania kliniczne uwzgledniaty populacje pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, z tego wzgledu nie bylo mozliwe oddzielne przeprowadzenie
poréwnania infliksymabu z placebo w leczeniu umiarkowanej tuszczycy plackowatej oraz poréwnania
infliksymabu z aktywnymi komparatorami (adalimumabem, ustekinumabem, etanerceptem) w leczeniu
ciezkiej tuszczycy plackowatej,”

o ,w przypadku niektérych punktéw koncowych konieczne byto przeliczenie wartosci btedu standardowego
(SE) lub przedziatu ufnosci (Cl) na odchylenie standardowe (SD) w celu przeprowadzenia obliczehn za
pomoca programu StatsDirect,”

o ,wyniki przedstawiono dla krétkiego okresu obserwacji (10-16 tygodni),”

e ,w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim,”

o ,placebo nie jest odpowiednim komparatorem do poréwnania z inflksymabem w analizowanym
wskazaniu nie odpowiada bowiem praktyce klinicznej w przypadku leczenia pacjentéw z umiarkowang lub
ciezkg tuszczycg w warunkach polskich; jednoczesnie nie odnaleziono badan klinicznych, ktére
umozliwity by porownanie infliksymabu do aktualnej praktyki klinicznej w leczeniu chorych z tuszczycg w
Polsce; z tego powodu ograniczono sie do przedstawienia badan klinicznych dotyczgcych poréwnania
infliksymabu z placebo.”

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agenciji:

¢ populacja analizowana w badaniach nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej w zakresie wskaznika
PASI (wnioskowana warto$¢ wspotczynnika PASI wynosi 210 i taka wartos¢ byta podana jedynie w 4 [na
17] wigczonych badan klinicznych w kryteriach wigczenia; kryterium wigczenia wiekszosci badan byto
PASI 212),

e ograniczenia metodyki: w czesci badan niedokfadny opis lub brak opisu randomizacji oraz brak opisu
metody zaslepienia; jedyne badanie poréwnujgce bezposrednio infliksymab z komparatorem [de Vries
2013] oceniono na 2 (na 5) punkty w skali Jadad;

e uwzglednienie badania Torii 2010 w badaniach wtgczonych do analizy, a nastepnie wykluczenie go z
metaanalizy — inne zidentyfikowane badania nie zostaty uwzglednione w ,badaniach wtgczonych”;
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e brak jest badan klinicznych oceniajgcych efektywno$¢ wnioskowanego leku Remsima, wszystkie
wigczone badania dotyczg leku Remicade.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

lloSciowa oraz jakosciowa synteza wynikdw w analizie efektywnosci klinicznej przedtozonej przez
whnioskodawce jest przejrzysta i czytelna. Dane dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych
zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz opisowe;.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci (95% ClI,
ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw kohcowych oraz parametru bezwzglednego — NNT (ang.
Number Needed to Treat; liczba osob, ktére nalezy leczy¢, aby u jednej uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba oséb, ktérych poddanie
okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego
dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych
punktoéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% Cl), parametru bezwzglednego — NNT lub NNH i 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p.

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego
punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego
metodg Peto.

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie ekonomicznej przedstawiono wszystkie parametry RB/RR, OR, Peto OR i
RD (ang. Risk Difference) oraz poniewaz cze$¢ opracowan (badan) wtérnych przedstawiata wyniki
dotyczace parametru RD, réwniez w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki za pomocg parametrow
RB, Peto OR, OR i RD w odniesieniu do istotnych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci kliniczne;j
(poprawa o 75%, 50% lub 90% oceniana za pomocg wskaznika PASI). Postepowanie takie miato na celu
wyeliminowanie btedu systematycznego wynikajgcego wylgcznie z wybranej metody oceny réznicy w
skutecznosci. Takie same wnioski wynikajgce z obliczen z zastosowaniem parametréw RD i OR i podobne
whnioski z zastosowaniem parametru Peto OR sugeruja, ze te metody lepiej odzwierciedlajg dostepne dane z
badan klinicznych niz te wynikajgce z obliczen z zastosowaniem parametru RB. Nalezy mie¢ réwniez na
uwadze istotng dysproporcje liczby pacjentéw w grupach leczonych z zastosowaniem lekéw i placebo oraz
niskg liczbe zdarzen w grupach placebo, co istotnie ogranicza wiarygodnos¢ metody Peto OR. Wyniki dla
zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci lub sredniej i
odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg wartosci sredniej
wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) lub $redniej r6znicy (ang. Mean Difference, MD)
dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw
wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy dodac, iz na
podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano
jedynie wowczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie
(p<0,05).

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang. adjusted indirect
comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora. Pomimo doniesien na temat niskiej
wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [Song 2003] wiekszo$¢ opublikowanych doniesien
naukowych swiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego w zadowalajacy sposéb odzwierciedlajg wyniki
otrzymane w ramach bezposredniego pordwnania skutecznosci klinicznych interwencji medycznych
[Vandermeer 2007, Edwards 2009, Lu 2004, Song 2000]. Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na
modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych
poréwnaniach bezposrednich dla Avs B i C vs B.

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania wnioskowanej technologii — infliksymabu — z wybranymi komparatorami (refundowanymi
technologiami opcjonalnymi) — adalimumabem, ustekinumabem, etanerceptem, w analizowanym wskazaniu,
przeprowadzone zostato pordwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych
odnoszgcych sie do interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikéw
réznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku).
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Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie akceptowanych
metod ekstrakcji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi
analitycznych;

e MS Excel 2007,

e StatsDirect.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano wiarygodne randomizowane badania kliniczne
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu stosowanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej (PASI > 12) u dorostych pacjentow w porédwnaniu do placebo. Nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w poréwnaniu
do placebo w leczeniu wytacznie ciezkiej tuszczycy plackowatej (PASI > 18) czy tez wytacznie umiarkowanej
tuszczycy plackowatej (18 > PASI > 10). Z powyzszych wzgledoéw w niniejszym opracowaniu uwzgledniono
badania kliniczne dotyczace leczenia chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego (PASI = 10).

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 7 badah, w ktérych poréwnywano
infiksymab z placebo. Ze wzgledu na podobieAstwa w: metodyce badan, charakterystyce populacji
pacjentdw, schematu leczenia, okresu leczenia, analizowanych punktow koncowych, mozliwe byto
przeprowadzenia metaanalizy wynikéw z 5 badan (Chaudhari 2001, SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS II, Yang
2012). Dodatkowo, w badaniach SPIRIT i EXPRESS uwzgledniono w analizie bezpieczehstwa rowniez dane
z okresu obserwacji wynoszacego 24 i 30 tygodni.

W ponizszej analizie przedstawiono wylacznie wyniki dla dawki infliksymabu wynoszacej 5 mg/kg,
ktéra byta zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Remsima. Nie
przedstawiano wynikéw dla dawek infliksymabu wynoszacych 3 mg/kg oraz 10 mg/kg.

Z uwagi na brak badan klinicznych umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie infliksymabu wzgledem
adalimumabu i ustekinumabu w analizowanym wskazaniu, zdecydowano sie na przeprowadzenia
poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspolnego komparatora (placebo) — badania REVEAL i
CHAMPION (adalimumab), Krueger 2007, PHOENIX 1, PHOENIX 2, PEARL, LOTUS (ustekinumab).
Natomiast w przypadku poréwnania infliksymabu wzgledem etanerceptu zidentyfikowano jedno badanie
bezposrednie (de Vries 2013). Zostato ono jednak opublikowane wylgcznie w postaci doniesienia
konferencyjnego, z powodu czego cechuje sie mniejszg wiarygodnoscig. Z tego powodu przeprowadzono
takze poréwnanie posrednie infliksymabu wzgledem etanerceptu (przez placebo) — badania Leonardi 2003,
CONSORT, Gottlieb 2003, van de Kerkhof 2008.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Chaudhari 2001 byt odsetek pacjentéw odpowiadajgcych
na leczenie, u ktérych ogdlna ocena lekarza (PGA) wyniosta 0-1. Natomiast w pozostatych badaniach
dotyczacych pordéwnania infliksymabu oraz wszystkich komparatorow vs placebo pierwszorzedowym
punktem koricowym byt odsetek pacjentow z 275% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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INF vs ADA vs UST vs ETA we wskazaniu tuszczyca w stopniu umiarkowanym do ciezkiego

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ADA vs UST vs ETA — ogdlna ocena lekarza (PGA).

Grupa
. czas Grupa A RB /Peto OR
FERET Badanie ob- badana Ovrfpgr';fo%g . g
N ) Ore (95% CI)
C n/N (%)
ng‘é‘ih;” 9/11 (82) 1/11 (9% 9,00 [2,04; 51,07] <0,05¢ | 2[24]
89/99 / 9,17 [4,27; 21,15 <0.001% -
SPIRIT (89.9) 5/51 (9,8) 17 [4,27; 21,15] <0,05% 2[2;2]
<0,001"
Infliksy- | EXPRESS t10 24(%’3?)92 377 (4) 21,27 [7,64; 62,20] wo0s | 2122
mab vs y9. '
— N
DIy placebo 239%/314 79,16 [22,11; <0,001 ,
S EXPRESS II (76.0) 2*/208 (1,0) 288.55] <0,05* 21[2;2]
c N
N 74/84 } <0,001 _
g Yang 2012 (88.1) 3/45 (6,7) 13,21 [4,92; 38,51] <0,05* 21[2; 2]
5 Metaanaliza (Cochran Q=9,27; df=4; p=0,05) 17,45 [7,74; 39,31] <0,0001* 2[2; 2]
R7)
[e] N
5 REVEAL 48?6;6?14 164398 (4) 14,91 [9,29; 24,16] <<060<§)51* 212: 2]
= | Adalimu t12 - 601A
< mab vs yg. 72*/108 . ) <0, .
g placebo | CHAMPION (66.7) 5%/53 (9,4) 7,07 [3,25; 16,42] <0,05* 21[2; 2]
g Metaanaliza (Cochran Q=2,32; df=1; p=0,13) 13,05 [8,57; 19,87] <0,0001* 2[2; 2]
% Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab 1,27 [0,66; 2,46] >0,05* -
T < 2007 30/64 - Peto OR=14,10 <0,001" ) lo
8 rueger 200 (50) 0/64 (0) [6,35; 31,28] <0,05* 2 3]
(]
<0,001"
g PHOENIX 1 1{’;(;2‘35 10/255 (3,9) | 15,40 [8,47; 28,38] <0.05* 212 3]
Ne) ’ ’
D
o) . <0,001"
] Ustekin 12 278/409 ) , _
o stk PHOENIX 2 . (68.0) 20/410 (4,9) 13,93 [9,12; 21,48] <0,05* 21[2; 2]
N vs 43/61 646 (3.63 19,78 <0,001" .
8 placebo PEARL (70,5) 5/60 (8,3) 146 [3,83; 19,78] <0,05% 21023
©
< 126/160 . <0,0017 _
z LOTUS (78.8) 24/162 (14,8) 5,32 [3,69; 7,81] <0,05* 21[2; 2]
§ . Peto OR=14,05 .
_%; Metaanaliza (Cochran Q=0,57; df=4; p=0,978) [11,65; 16,96] <0,0001 21[2;2]
o =
-§' Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab P[eIogg F\;—js]ﬂ <0,001* -
S Leonardi 55/162 <0,001"
c . .
% 2003 (34) 8/166 (5) 7,04 [3,55; 14,21] <0,05* 4[3; 5]
o 12 77/196 <0,0001"
Etaner- CONSORT 7/193 (4 10,83 [5,27; 22,64 3[3;4
e . (39) @ [ 1 | <005+ [3: 4]
placebo van de 37/96 , <0,0001" _
Kerkhof 2008 (38.5) 2/46 (4,3) 8,86 [2,58; 32,70] <0,05* 3[3; 5]
Metaanaliza (Cochran Q=0,68; df=2; p=0,71) 8,84 [5,44; 14,34] <0,0001* 4(3; 4]
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept 1,99 [0,83; 4,78] >0,05* -

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

# Pierwszorzedowy punkt kofcowy dla danego badania.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do:

e placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszym odsetkiem pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie, u ktérych ogdlna ocena lekarza (PGA) wyniosta 0-1, w okresie
obserwacji 10 tygodni. Analiza wykazata heterogenno$¢ danych;

e adalimumabu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie odsetka
pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, u ktérych PGA wyniosta 0-1. Analiza nie wykazata
heterogennosci danych;

e ustekinumabu wigze sie z istotnie statystycznie (0,0001<p<0,001) wiekszym odsetkiem
pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, u ktéorych PGA wyniosta 0-1. Analiza wykazata
heterogennos$¢ danych;
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e etanerceptu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie odsetka
pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, u ktérych PGA wyniosta 0-1. Analiza wykazata
heterogenno$¢ danych.

16 Tabela 17

Pkt.
kon-

co- anie

wy

Poréwn

Grupa
wspolnego
kompara-
tora— PLC

n/N (%)

Grupa
badana
n/N (%)

Badanie

. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ADA vs UST vs ETA — PASI-75.

RB / Peto OR / OR / RD
(95% Cl)

RB=4,50 [1,56; 16,26]
_ Peto OR=11,36 [2,22; .
Chaudhari 911 (82) | 2/11(18) 58,14] 000897 1 22,
2001 OR=20,25 [1,73; 293,48] <0,05 5]
RD=0,64 [0,22; 0,86]
RB=14,94 [5,50; 43,58]
Peto OR=29,78 [14,98;
87/99 <0,001" | 22
SPIRIT # 3/51 (5,9 59,21] '
(87,9) 5:9) OR=116,0 [28,94; 631,88] <0,05* 2]
RD=0,82 [0,70; 0,89]
RB=30,95 [8,94; 112,52]
10 Peto OR=29,70 [17,61; N
242/301 <0,0001 21[2;
EXPRESS # tyg. 2/77 (3 50,08] '
nflksy- ¥g (80) ®) | ore15381 [38,56; 1309,29] | <0.05* 2]
mab vs RD=0,78 [0,70; 0,83]
placebo RB=39,25 [15,56; 100,78]
%) Peto OR=19,18 [13,50; <0,0017 .
< EXPRESS Il # 2?;;’%4 4%/208 (1,9) 27,25] <005+ 22[]2
s : OR=156,97 [56,61; 593,86] :
= RD=0,74 [0,68; 0,78]
3 RB=36,43 [6,98; 206,20]
o Peto OR=23,11 [11,21; N ,
> Yang 2012 # ?881’864) 1/45 (2,2) 47,62] Py 22[]2
8 : OR=187,00 [26,31; 7656,04] '
£ RD=0,79 [0,67; 0,86]
Q Metaanaliza RB (Cochran Q=9,12; df=4; p=0,06) RB=19,22 [8,11; 45,52] <0.0001*
i\ Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=3,19; df=4; Peto OR=22,65 [17,67; <0'0001* 22
®’ — 1 ,
© p=0,53) 29,05] . ;
g Metaanaliza OR (Cochran Q=3,21; df=4; p=0,52) | OR=134,91[71,26; 255,61] :g’gggi* 2]
§ Metaanaliza RD (Cochran Q=3,78; df=4; p=0,44) RD=0,76 [0,73; 0,79] ’
T RB=13,54 [8,89; 20,82]
g 554%/814 Peto OR=12,51[9.84; <0,001~ | 22
S REVEAL # 20%/398 (5 15,90] : ;
8 (68) ® | oRrea027 [24,91; 68,08] <0,05* 2]
§ 12 RD=0,63 [0,59; 0,67]
n tyg. RB=5,21 [2,88; 10,09]
= Adalimu " Peto OR=13,34 [6,87; .
S | mabvs | CHAMPION # 8(575’;18)8 8%/53 (15,1) 25,91] <<060(§)51: 23[]2
o | placebo ’ OR=20,79 [8,08; 57,07] :
a RD=0,64 [0,49; 0,74]
Metaanaliza RB (Cochran Q=6,11; df=1; p=0,01) RB=8,66 [3,33; 22,56] <0,0001*
Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=0,03; df=4; Peto OR=12,60 [10,06; <0’0001* 22
p=0,86) 15,79] ol ;
Metaanaliza OR (Cochran Q=1,71; df=4; p=0,19) OR=36,17 [23,84; 54,90] <88881* 2]
Metaanaliza RD (Cochran Q=0,01; df=4; p=0,93) RD=0,63 [0,59; 0,67] <0
RB=2,22 [0,64; 7,62] >0,05*
Peto OR=1,80 [1,28; 2,51] oé%oggf*p
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab ) 0’01 <p -
OR=3,85 [1,59; 9,30] '
85 [1,59; 9, <0.01%
RD=135 [8,5; 18,4]"" <0,05*
_ RB=32,00 [5,90; 182,88]
Ustekin Peto OR=12,72 [5,82; <0.0017
umab |y eger 2007 # o 33;’5’4 1/64 (2) 27,79 005 23[2'
VS b yg. (52) OR=67,06 [9,96; 2769,89] ' 1
P RD=0,50 [0,37; 0,62]
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Pkt Grupa

ko Poréwn Grupa wspbinego RB/Peto OR/ OR / RD

Badanie badana kompara-
. nIN(@%) tora—PLC (95% Cl)
= n/N (%)

co- anie

RB=21,38 [10,99; 42,17]
Peto OR=16,45 [11,44;
PHOENIX 1 # 1(7617’215)5 8/255 (3,1) 23,66]

' OR=62,85 [29,22; 152,81]
RD=0,64 [0,57. 0,70]
RB=18,24 [11,17; 30,07]
Peto OR=15,86 [11,91;

<0,0001" | 2[2;
<0,05* 2]

273/409 15/410 <0,0001" 2[2;

PHOENIX 2 # 21,13] "
(66.7) @7 OR=52,86 [29,97; 98,66] <005 2]
RD=0,63 [0,58; 0,68]
RB=13,44 [4,83; 39,64]
41/61 Peto OR=14,39[6,88; <0001~ | 2[2:

PEARL # 67.2) 3/60 (5,0) 30,09]

: OR=38,95 [10,30; 209,95]
RD=0,62 [0,48; 0,74]
RB=7,43 [4,86; 11,61]

Peto OR=17,46 [11,28;

<0,05* 3]

A .
v | e 2704 oo | 2pp
: ' OR=37,71[19,13; 75,40] '
RD=0,71 [0,63; 0,78]
Metaanaliza RB (Cochran Q=11,49; df=4; p=0,02) RB=14,50 [8,30; 25,33] .
Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=0,59; df=4; Peto OR=16,00 [13,26; <0,0001
p=0,96) 19,29] <0,0001: 2[2;
Metaanaliza OR (Cochran Q=1,39; df=4; p=0,85) OR=50,57 [35,67; 71,69] <8v8881* 2]
Metaanaliza RD (Cochran Q=8,55; df=4; p=0,07) RD=0,63 [0,58; 0,69] <0,0001
RB=1,55 [0,83; 2,87] >0,05*
Peto OR=1,42 [1,04; 1,93] | 901<P
: . o : <0,05
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab 0,01<p -
OR=2,54 [1,23; 5,24] <0.05*
RD=13,1 [7,0; 19,2]"" <0,05*
RB=9,39 [4,30; 20,90]
Leonardi 2003 55/162 Peto OR=7,37 [4,23; 12,85] <0,001" 413
# (34) 6/166 (4) OR=13,71[5,60; 40,07] <0,05% 5]
RD=0,30 [0,23; 0,38]
67/196 RBZ11,00[5.04: 24.38] | ;0001 | 4[3:
6/193 (3) Peto OR=7,64 [4,59; 12,70] ’ '
CONSORT # (34) OR=16,19 [6,74; 46,76] <0,05* 5]
12 RD=0,31 [0,24; 0,38]
tyg. RB=16,40 [2,98; 95,36] 0,001
Etaner- . 17/57 Peto OR=7,83[2,87; 21,37] | <U 43;
ceptvs | CGOtlieb 2003 # (30) 155 (2) OR=22,95 [3,26; 976,39] <0,05* 7]
placebo RD=0,28 [0,16; 0,41]
RB=17,25 [3,25; 98,63]
van de Kerkhof 36/96 1/46 (2.2) Peto OR=6,18 [2,78; 13,71] | <0,0001" | 33
2008 # (37,5) ' OR=27,00 [4,15; 1119,52] <0,05* 5]
RD=0,35 [0,24; 0,46]

Metaanaliza RB (Cochran Q=0,52; df=3; p=0,91)
Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=0,22; df=3;
p=0,97)

Metaanaliza OR (Cochran Q=0,50; df=3; p=0,92)

RB=11,31[6,61; 19,34] <0,0001*
Peto OR=7,31 [5,30; 10,08] <0,0001* 4[3;
OR=16,64 [9,43; 29,34] <0,0001* 4]

Metaanaliza RD (Cochran Q=0,90; df=3; p=0,83) RD=0,31[0,27; 0,35] <0,0001
RB=1,81 [0,84; 3,88] >0,05*
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept D) Ol A0 A {07 2150 £0.0001 5 -
ynikp: P 9 Y P OR=7,69 [3,28; 18,02] <0,0001*
RD=45,4 [39,9; 50,9]"" <0,05*
Infl ksy- 121 qov(76) | 5% (21,7) RB=3,50 [1,71; 8,05] 000" | 2[2
mab vs . tyg. <0,05 4]
etaner- de Vries 2013 o 0000 32
cept v, 18* (72) 8% (34,8) RB=2,07 [1,18; 3,97] <0,05* 13]

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

# Pierwszorzedowy punkt kofncowy dla danego badania.

A Warto$ci obliczone w ramach analizy ekonomiczne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu:
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e do placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszym odsetkiem pacjentéw z
>75% poprawg oceniang za pomocag wskaznika PASI (PASI-75). Analiza wykazata heterogennosé
danych przy obliczeniach parametru RB, heterogennosci danych nie stwierdzono przy obliczeniach
pozostatych parametréw (Peto OR, OR, RD);

e do adalimumabu wigze sie z:

o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roéznicy w zakresie odsetka pacjentow z PASI-75,
gdy obliczano parametr RB. Analiza wykazala heterogennos¢ danych;

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw z PASI-75, gdy obliczano
parametry Peto OR, OR i RD. Analiza wykazata heterogennosé danych przy obliczeniach
parametréw Peto OR i OR;

e do ustekinumabu wigze sie z:

o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roéznicy w zakresie odsetka pacjentow z PASI-75,
gdy obliczano parametr RB. Analiza nie wykazata heterogennosci danych;

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw z PASI-75, gdy obliczano
parametry Peto OR, OR, RD. Analiza wykazala heterogennos¢ danych przy obliczaniu
parametréw Peto OR i OR,;

¢ do etanerceptu wigze sie z:

o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie odsetka pacjentow z PASI-75,
gdy obliczano parametr RB. Analiza nie wykazata heterogennosci danych;

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw z PASI-75, gdy obliczano
parametry Peto OR, RD. Analiza wykazata heterogennos¢ danych przy obliczeniach
parametréw Peto OR i OR;

e bezposrednim do etanerceptu wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem
pacjentow z PASI-75.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ADA vs UST vs ETA — PASI-50.

Grupa
Poréwn Grupa  wspbinego RB/Peto OR/ OR / RD

Badanie badana kompara-

e n/N (%)  tora—PLC (95% ClI)

niN (%)
RB=4,50 [2,80; 7,77]
Peto OR=38,97 [18,51;
SPIRIT 96/99 11/51 82,05] [ <01001*“ 2[2;
@ (97.0) (21.6) OR=116,36 [28,35; 640,97] | <0.05 2]
oy RD=0,75 [0,62; 0,85]
g RB=11,68 [5,69; 25,16]
c
£ Peto OR=75,40 A
g EXPRESS th 214301 1 6177 (g) [42,62;133,39] <0.0001% 1 2 2,
2 Yg. (91) OR=120,09 [45,64; 360,15] <0,05 2]
g | Inflksy- RD=0,83 [0,75; 0,89]
o mab vs
E | placebo RB=7,05 [3,58; 15,06]
o 79/84 Peto OR=35,29 [16,49; <0,001" 2 [2_
S Yang 2012 (94,0) 6/45 (13,3) 75,51] <0,05* 2]
oy : OR=102,70 [26,10; 437,62] :
g RD=0,81[0,67; 0,89]
g Metaanaliza RB (Cochran Q=4,70; df=2; p=0,095) RB=6,84 [3,77; 12,41] <0.0001*
% Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=3,20; df=2; Peto OR=51,62 [34,38; <OY0001* 22
z p=0,20) 76,18] ool ;
g Metaanaliza OR (Cochran Q=0,04: df=2; p=0,98) | OR=114,57 [59,94; 218,99 <8'8881* 2]
] Metaanaliza RD (Cochran Q=1,34; df=2; p=0,51) RD=0,81 [0,75; 0,86] <0
2 Peto OR=20.48 (10,05
. eto =20, ,09;
N Admu L MPION 12 | 984108 144/53 41.74] <0,001" | 2[2;
S | placebo tyg. (90,7) (26.4) OR=27,30 [10,35; 74,01] <0,05 3]
g RD=0,64 [0,50; 0,76]
(o]
o RB=1,98 [0,96; 4,06] >0,05*
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab 0,01<p =
Peto OR=2,52 [1,12; 5,68] g
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Grupa
. Grupa wspolnego RB / Peto OR / OR / RD
Pc;rnc?évn Badanie badana kompara- fPeto o ! !
n/N (%)  tora—PLC (95% ClI)
niN (%)
0,01<p
OR=4,19 [1,39; 12,61] 0,05+
RD=16,8 [2,8; 30,9]" <0,05*
RB=6,86 [3,52; 14,06]
Peto OR=13,38 [6,66;
48/64 <0,001" | 22
Krueger 2007 7/64 (11 26,87] '
9 (75) ) OR=24,43 [8,59; 74,32] <0,05* 3]
RD=0,64 [0,49; 0,75]
RB=8,19 [5,73; 11,89]
213/255 26/255 Peto OR=18,90[13,35; | 500011 | 212;
PHOENIX 1 ©35) 102) 26,75] <0.05% 2]
' ' OR=44,67 [25,71; 78,27] :
RD=0,73 [0,67; 0,79]
RB=8,36 [6,27; 11,25]
12 | 3421400 | 41/410 Peto OR=19,17[1457; | 00017 | 2[2;
PHOENIX2 | tyq. (83,6) (10,0) 25,23] <0,05* 2
Ustekin ' ' OR=45,94 [29,75; 71,27] :
umab RD=0,74 [0,69; 0,78]
Vs RB=6,27 [3,42; 12,19]
placebo Peto OR=16,27 [8,00; .
PEARL 5’813’661) 8/60 (13,3) 33,10] <<060(())51: 22[]2
' OR=33,15 [11,04; 103,55] :
RD=0,70 [0,55; 0,81]
RB=4,62 [3,42; 6,38]
146/160 321162 Peto OR=17,87 [11,52; <0,001 | 2[2;
LOTUS (91,3) (19,8) 21,71] <0,05* 2]
: ' OR=42,37 [20,79; 88,77] '
RD=0,71[0,63; 0,78]
Metaanaliza RB (Cochran Q=9,00; df=4; p=0,06) RB=6,73 [5,08; 8,91] .
Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=1,03; df=4; Peto OR=18,23 [15,23; <0,0001
p=0,90) 21,83 <0,0001: 2[2;
Metaanaliza OR (Cochran Q=1,65; df=4; p=0,80) OR=41,79 [31,90; 54,74] <%%%%11* 2]
Metaanaliza RD (Cochran Q=2,10; df=4; p=0,72) RD=0,72 [0,69; 0,75] <0
RB=0,94 [0,62; 1,42] >0,05*

Peto OR=2,83 [1,84; 4,35] <0,0001*

Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab OR=2,73 [1,35; 5,51] 0,001<p -
—& i i 1 <0’01*
RD=8,7 [2,6; 14,7]"" <0,05*
RB=4,01 [2,74; 5,97]
. 94/162 Peto OR=6,59 [4,20; 10,34] <0,0017 3[2;
Leonardi 2003 (58) 24/166 (14) OR=8,18 [4,67; 14,55] <0,05% 3]
RD=0,44 [0,34; 0,52]
RB=4,89 [4,45; 10,87]
CONSO 126/196 18/193 (9) rete ORlzslgﬁo 6.5 <0,00017 212
NSORT ' *
(64) OR=17,50 [9,68; 32,58] <0.05 3]
12 RD=0,55 [0,47; 0,62]
tyg. RB=6,43 [3,14; 13,99]
Etaner- . 20/57 X Peto OR=11,32 [5,35; <0,0017 2[2:
cept vs Gottlieb 2003 (70) 6*%/55 (11) 23,96] <005+ 3]
placebo OR=19,22 [6,40; 63,44] '
RD=0,59 [0,43; 0,72]
RB=7,91 [3,34; 20,19]
van de Kerkhof 66/96 Peto OR=10,87[5,39; <0,0001" | 212
2008 685 | Y4667 21,89] <0,05* 3]
' OR=23,10 [7,25; 94,38] '
RD=0,60 [0,45; 0,71]
Metaanaliza RB (Cochran Q=4,26; df=3; p=0,23) _ .
Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=3,01; df=3; petoR%_s;?)Gl[(;ll[e%s(')l?"illl 82] :88881: 202
p:0’39 = i .. i f s ;
Metaanaliza OR (Cochran Q=5,55; df=3; p=0,14) O:E):—ngi [?)22 gtis] <88881: 3]
Metaanaliza RD (Cochran Q=6,26; df=3; p=0,0996) =0,54[0,46; 0,61] <
RB=1,17 [0,74; 1,85] >0,05*
. ) . . . . Peto OR=5,67 [3,55; 9,06] <0,0001*
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept OR=8,02 [3,53; 18,25] <0.0001* -
RD=27,6 [18,4; 36,8]"" <0,05*
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* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.
A Wartosci obliczone w ramach analizy ekonomiczne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu:

e do placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszym odsetkiem pacjentéw z
>50% poprawg oceniang za pomocag wskaznika PASI (PASI-50). Analiza wykazata heterogennosé
danych przy obliczeniach parametru RB, heterogennosci danych nie stwierdzono przy obliczeniach
pozostatych parametréw (Peto OR, OR, RD);

e adalimumabu wigze sie z:

o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roéznicy w zakresie odsetka pacjentow z PASI-50,
gdy obliczano parametr RB. Analiza wykazata heterogennos¢ danych;

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw z PASI-50, gdy obliczano
parametry Peto OR, OR i RD. Analiza wykazata heterogenno$¢ danych przy obliczeniach
parametréw Peto OR i OR;

e do ustekinumabu wigze sie z:

o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie odsetka pacjentow z PASI-50,
gdy obliczano parametr RB. Analiza nie wykazata heterogennosci danych;

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw z PASI-50, gdy obliczano
parametry Peto OR, OR, RD. Analiza wykazata heterogennos$¢ danych przy obliczaniu
parametréw Peto OR i OR;

e do etanerceptu wigze sie z:

o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie odsetka pacjentow z PASI-50,
gdy obliczano parametr RB. Analiza nie wykazata heterogennosci danych;

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow z PASI-50, gdy obliczano
parametry Peto OR, RD. Analiza wykazata heterogennos¢ danych przy obliczeniach
parametréw Peto OR i OR.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ADA vs UST vs ETA — PASI-90.

Grupa
Poréwn Grupa | wspdinego RB/Peto OR / OR / RD

Badanie badana kompara-

S niN (%) | tora—PLC (95% Cl)

nIN (%)
RB=29,36 [5,54; 166,80]

) Peto OR=10,27 [5,15; <0 0017 _
& SPIRIT (5577’969) 1/51 (2,0) 20,51] o 23!]2
E ’ OR=67,86 [10,48; 2779,71] | <0.05
8 RD=0,56 [0,44; 0,65]
§ RB=44,00 [8,15; 249,89]

172/301 Peto OR=9,43 [5,71; 15,58] | <0,0001" 212
g EXPRESS (57) V7 (1) | OR=101,33[17,02; 4077,34] | <0,05* 3E]
£ 10 RD=0,56 [0,49; 0,62]
o 9. RB=04,06 [16,87; 533,98]
N Peto OR=9,44 [6,38; 13,98] <0,001" .

142*/314 N 3[2;
g Infl ksy- EXPRESS Il (45,2) 1*/208 (0,5) OR=170,90 [29,32; 6828,87] <0,05* 3E]
g | Mmabys RD=0,45 [0,39; 0,50]
o placebo _ .
8 RB=52,49 [7,25; ]
o Peto OR=11,32 [5,37; <0.001~ .
8 Yang 2012 ?587’81‘; 0/45 (0) 23,88 <005+ 23E]2
g ' OR=120,92 [14,05; =] :
g RD=0,57 [0,46; 0,67]
S
(o] .
A Metaanaliza RB (Cochran Q=0,72; df=3; p=0,87) _ . .
N Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=0,22; df=3; PF;?O_?F’:-A:) [713 [(;7511 511;1%] :88881* 22
[&] — -, 3 3 3 3 .
c p=0,97) _ . . ,
-%’- Metaanaliza OR (Cochran Q=0,44; df=3; p=0,93) OR;ID{%ZSZ[%QA?’OSSSZH :8888; 3]
& Metaanaliza RD (Cochran Q=9,38; df=3; p=0,02) =0,53 [0,46; 0,60] ’
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Grupa
Poréwn Grupa  wspbinego RB / Peto OR / OR / RD

Badanie badana kompara-

e n/N (%) | tora—PLC (95% ClI)

n/N (%)
RB=18,40 [9,39; 36,38]
301%/814 Peto OR=6,29 [4,78; 8,28] <0,0017 3[3;
REVEAL 37) 8*/398 (2) OR=28,60 [14,07; 67,57] <0,05* 4[]
12 RD=0,35 [0,31; 0,39]
tyg. RB=6,38 [2,63; 16,47]
Adalimu 52%/108 . Peto OR=5,92 [2,98; 11,78] | <0,001" | 3[2;
mabvs | CHAMPION @81 | ¥P3(75) | oRr=11,381[3,73; 45,82] <0,05* 4]
placebo RD=0,41 [0,27; 0,52]

Metaanaliza RB (Cochran Q=3,23; df=1; p=0,07)
Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=0,03; df=1,;
p=0,87)

Metaanaliza OR (Cochran Q=2,01; df=1; p=0,16)

RB=11,41 [3,96; 32,94] <0,0001*
Peto OR=6,24 [4,83; 8,06] <0,0001* 3[3;
OR=23,59 [12,99; 42,82] <0,0001* 4]

. . *
Metaanaliza RD (Cochran Q=0,81; df=1; p=0,37) RD=0,36 [0,32; 0.39] <0,0001
0,01<p
RB=4,35 [1,00; 18,90] G
0,01<p
. . . . . o . Peto OR=1,57 [1,09; 2,26] 0.05%
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab <0, -
0,01<
OR=5,46 [1,37; 21,79] s 05‘:
RD=17,2 [9,6; 24,8]*" <0,05*
RB=15,00 [2,68; 87,80]
15/64 Peto OR=7,27 [2,56; 20,65] | <0,001" | 53
Krueger 2007 (23) 1/64 (2) OR=19,29 [2v74; 824,43] <0,05* EI):]
RD=0,22 [0,12; 0,34]
RB=21,20 [9,11; 50,01]
Peto OR=10,19 [6,69; A .
PHOENIX 1 1&‘51’26535 5/255 (2,0) 15,51] <°<'8%%£ 33[]3
' OR=35,57 [14,21; 113,69] '
RD=0,40 [0,33; 0,46]
RB=57,81 [19,77; 170,60]
Peto OR=11,71 [8,39; A .
PHOENIX 2 12 1(7432’43(;9 3/410 (0,7) 16,35] <cl'8%°5ﬁ 33[]3
Ustekin tyg. ' OR=99,45 [32,73; 490,42] '
amab RD=0,42 [0,37; 0,46]
vs RB=29,51 [5,46; 168,77]
placebo PEARL 061 | oo | e B0 1220 <0,001% | 3[2;
(49,2) @n 73] <0,05* 3]
' OR=57,10 [8,41; 2367,53] :
RD=0,48 [0,35; 0,60]
RB=21,67 [9,46; 50,77]
Peto OR=16,50 [10,44; A .
LOTUS 1?67é19‘;° 5162 (3,1) 26,08] <0008 22[]2
' OR=63,39 [24,10; 206,66] '
RD=0,64 [0,56; 0,71]
Metaanaliza RB (Cochran Q=2,74; df=4; p=0,60) RB=28,83 [17,37; 47,82] .
Metaanaliza Peto OR (Cochran Q=3,34; df=4; Peto OR=11,94 [9,64; <0,0001
p=0,50) 14,79] <0,0001* 3[3;
Metaanaliza OR (Cochran Q=2,99; df=4; p=0,56) OR=56,01 [32,65; 96,06] <8.8881* 3]
Metaanaliza DR (Cochran Q=44,11; df=4; p<0,0001) RD=0,43 [0,32; 0,54] <0,0001
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Grupa
Poréwn _ wspolnego
co- anie Badanie ob- badana kompara-

Serw. n/N (%) tora— PLC
Wy nIN (%)

Pkt.
kon-

Czas Grupa

RB / Peto OR / OR / RD
(95% Cl)

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

RB=1,91 [0,60; 6,10] >0,05*
. . . . . o . Peto OR=0,82 [0,58; 1,15] >0,05*
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab OR=2.05 [0.62. 6,76] >0.05% -
RD=9,6 [-3,6; 22,9 >0,05*
RB=19,47 [3,39; 113,77]
_ 19/162 Peto OR=6,94[2,81; 17,12] | <0,001" | gs:
Leonardi 2003 (12) 1/166 (1) OR=21,92 [3,38; 916,29] <0,05* 1[6]
RD=0,11 [0,07; 0,17]
RB=20,68 [3,60; 120,54]
21/196 1/193 (1) Peto OR=6,73 [2,85; 15,88] <0,0001" 10 [7;
CONSORT (11) OR=23,04 [3,61; 957,66] <0,05* 16]
12 RD=0,10 [0,06; 0,15]
c g- RB=12,55 [1,57; =] .
taner- . Peto OR=7,83[1,52; 40,26 ' 10 [5;
ceptvs | Gottiieb 2003 6*/57 (11) | 0%/55 (0) OR=14.01 {1’19; ] I <0.05* 28[]
placebo RD=0,11 [0,04; 0,21]
RB=6,23 [1,12; 36,82] <0,057
van de Kerkhof 13/96 1/46 (2,2) Peto OR=3,56 [1,10; 11,53] <0,05 7 9[5;
2008 (3,5) ' OR=7,05 [0,99; 306,07] >0,05 85]
RD=0,11 [0,01; 0,20] <0,057
Metaanaliza RB (Cochran Q=0,89; df=3; p=0,83) _ .
) - P RB=14,23 [5,00; 40,50] <0,0001*
Metaanaliza Peto (i)l'\z’é%%c):hran Q=1,02; df=3; Peto OR=6,09 [3,61; 10,26] | <0 0001* 108:
Metaanaliza OR (Cochran Q=0,83; df=3; p=0,84) O:S}gsj [(S)gg 37]:‘216] i%%%%i** 13]
Metaanaliza RD (Cochran Q=0,10; df=3; p=0,99) =0,11[0,08; 0,14] ’
RB=3,71[0,83; 16,52] >0,05*
Peto OR=1,61 [0,89; 2,88] >0,05*
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept _ . 0,01<p -
OR=7,10 [1,55; 32,59] <0,05*
RD=42,0 [34,6; 49,4]" <0,05*

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.

A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.
A Wartosci obliczone w ramach analizy ekonomiczne;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu:

e do placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszym odsetkiem pacjentow z
PASI-90. Analiza nie wykazata heterogennosci danych przy obliczeniach parametréw RB, Peto OR
i OR, natomiast analiza wykazata heterogennos¢ danych przy obliczeniach parametru RD;

e do adalimumabu wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw z
PASI-90, gdy obliczano parametry RB, Peto OR, OR, RB. Analiza wykazata heterogenno$¢ danych

przy obliczeniach parametrow RB, Peto OR, OR;

e do ustekinumabu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) ré6znicy w odniesieniu do
odsetka pacjentow z PASI-90, gdy obliczano parametry RB, Peto OR, OR, RD. Analiza nie

wykazata heterogennosci danych przy obliczaniu parametrow RB, Peto OR i OR,;

e do etanerceptu wigze sie z:

o brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w odniesieniu do odsetka pacjentow z PASI-
90, gdy obliczano parametry RB i Peto OR. Analiza wykazata heterogenno$¢ danych przy
obliczaniu parametru RB, ale nie wykazata heterogennosci danych przy obliczaniu parametru

Peto OR;

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow z PASI-90, gdy obliczano
parametry OR, RD. Analiza wykazata heterogenno$¢ danych przy obliczeniach parametru OR.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci INF — PASI=0
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Remsima (infliksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Grupa
. . Grupa

Pkt. konco- | Poréwna- n Czas komparatora Peto OR (95% NNT

wy nie Badanieiy N0 e bade(‘;e; N bl N Cly* (95% Cl)*

. (%)

Pk | nfksy- | pypoed

Kiem mab vs s 10 tyg. 77/301 (26) 0/77 (0) 4,82[2,59; 8,97] | <0,05 4[4; 5]

PASI=0 placebo

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie infliksymabu w porownaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow ze wskaznikiem PASI
rownym O w okresie obserwacji 10 tygodni. Parametr NNT wyniést 4, zatem zastosowanie
infliksymabu, zamiast placebo, spowoduje ze u 1 chorego spos$réd 4 wystagpi poprawa i ocena
wykonana za pomocg wskaznika PASI wyniesie 0.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci INF vs UST vs ETA — % poprawa PASI.

Grupa wspolnego

Poréwn Czas

Grupa badana —

anie Badanie obsen. srednia+SD komgaratqra (PLC) MD [95% CI]*
— $redniaxSD
Infl ksy- <0,0001"
mab vs EXPRESS 10tyg. | 855+21,4[N=301] | 6,1£299[N=77] | 79,4[73,55,8525] | _o o,
placebo ’
_ 7,0 £30,77 . .
g PHOENIX 1 75,6 + 27,04 [N=255] [N=253] 68,6 [63,56; 73,64] | <0,05
©
5@ | PHOENIX 2 77,0 + 25,78 [N=405] AoEM S 72,1[67,88; 76,32] | <0,05*
S 5 | Ustekin 12 tyg. [N=404]
N
g \‘jg‘ab PEARL 785%27,2[N=59] | 3,1:430[N=60] | 7546245 88,35] | "o oo
=N lacebo , A
gg P LOTUS 86,8 + 19,7 [N=158] 12[,'\?_112(;5]'3 73,9(66,21; 81,59] | oy
o =2 - 3
s g ’ hran O=2.07- df=3 p WMD=71,36 R
E 8 Metaanaliza (Cochran Q=2,07; df=3; p=0,56) [68,46: 74,27 <0,0001
c O
o a . . . . . . WMD=7,34
§ Wyn k poréwnania posredniego infl ksymab vs ustekinumab [-37.89; 52,57] >0,05*
o Etaner- ) A
Leonardi _ _ 38,92 [38,34; <0,001
:IZEL \k/; 2003 12 tyg. 52,6 + 2,7 [N=162] 14,0 + 2,6 [N=166] 39,49] <0,05*
. i . . L WMD=40,80 .
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept [30,58; 51.02] <0,0001

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy. ~ Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w odniesieniu do procentowej poprawy
stanu skéry ocenianej za pomocg wskaznika PASI. Analiza nie wykazata heterogennosci danych.
Natomiast w poréwnaniu do etanerceptu wigze si¢ z istotnie statystycznie (p<0,0001) wieksza
procentowg poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI. Analiza wykazata heterogennos¢ danych.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci INF vs UST vs ETA — % poprawa NAPSI.

Grupa wspoélnego

Grupa badana —

. . . Czas " : komparatora (PLC)
Poréwnanie Badanie ObSErW. sr[gcér;/la(i:ls]D _ 4rednia+SD [95% CIJ*
0 [95% CI]
S @ | Infliksymab 26,0 £42,3 i _ 31,9 [19,50; <0,0001"
E é B | vs placebo EXPRESS | 10 tyg. [N=235] 5,9 + 54,3 [N=65] 24.30] <0,05*
Q.
o8<g 26,7 (18,5; 35,0)/ ,
S 52 | Ustekinumab | PHOENIX | ,, 5|(3—56 ger ) 11,8 (4,2; 19,3)/ 14,9 [3,69; <0,001"
2 Nx | vsplacebo 1 vg. e SD=50,8** [N=174] 26,11] <0,05*
8geg [N=182]
g2 WMD=17,00
© 8=z Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-133,04; >0,05
oo 167,04]

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy. ~ Wartosci podane w publikacjach referencyjnych. **
Wartosci przedziatu ufnoéci przeliczone na wartosci SD przez autordw analizy wnioskodawcy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza procentowg poprawg stanu paznokci oceniang
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za pomocg wskaznika NAPSI. Natomiast zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do
ustekinumabu nie wigzato sie ze statystycznie istotng réznicg w odniesieniu do tego punktu
kohAcowego. Analiza nie wykazata heterogennosci danych.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci INF vs UST — catkowite wyleczenie tuszczycy paznokci.
PK. Grupa Grupa

.~ Porowna- - czas wspolnego ® " NNT
konco nie Badanie obsenw. bade(t(;e; n/N komparatora — RB (95% CI) (95% Cl)
wy i PLC n/N (%)
. >0,05
25 Infliksy- 1741240 A
] mab vs EXPRESS 10 tyg. 1%/65 (1,7) 4,60 [0,82; 27,03] -
o c (6,9) >0,05
3N placebo .
g e Usteki
> stekinu- .
£5 | mabvs PHOENIX | 15 4yg. | 177182 74174 (4,0) | 2,32[1,02;535 | <005 | 1910
z N 1 9,3) 930]
g N placebo
3+ Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab 1,98 [0,23; 17,43] | >0,05 -

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u
ktérych doszto do catkowitego wyleczenia tuszczycy paznokci, w okresie obserwacji 10 tygodni. Takze
porownanie infliksymabu do ustekinumabu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05)
réznicy w odniesieniu do tego punktu kohcowego w okresie obserwacji 10-12 tygodni. Analiza nie
wykazata heterogennosci danych.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ETA — % poprawa DLQI.

Grupa wspdlnego

Pkt. A Czas Grupa badana —
. Poréwn q . . komparatora (PLC)
kon- — Badanie ob- SredniazSD [N], — érednia+SD [N], MD/WMD [95% CI]*
mediana
. -79,4 £ 30,9

o — Infliksy- 10 [N=99)* -1 5,9_1 4/9’1 -63,5 [-75,08; - <0,0017
s NG| mabvs SPIRIT g 91,0 (-100,0; - [N=51] 1 92'] ' <0.05¢
= 20| placebo : im0 0,0 (-38,0; 0,0) ' ’
5So 9
88 «c Leonardi 50,8 + 3,8 10,948 <0,001"
29N ’ ’ ’ ’ 39,9 [38,86; 40,94]

o — — ) ,00; 40, %
% s % Etaner- 2003 tlz [N=162]" [N=166]" <0,05
£ 5 3| ceptvs van de y9. <0,00017
c > p al —0R/1A —ARIA _ . )
g g g placebo | Kerkhof 2008 7,4 £ 54,5 [N=96] 1,2 £ 5,2 [N=46] 6,20 [-9,61; 22,01] ~0,05*
O
a é g Metaanaliza (Cochran Q=35,70; df=1; p<0,0001) 39,60 [38,57; 40,64] <0,0001*

Buiges =

Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept E’sv'\élg f243151] 0(%031?

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy. ~ Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza procentowg poprawg jakosci zycia oceniang za
pomocg wskaznika DLQI w okresie obserwacji 10 tygodni.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu
wigze sie z istotnie statystycznie (0,001<p<0,01) wieksza procentowg poprawg jakosci zycia
oceniang za pomocg wskaznika DLQI, w okresie obserwacji 10-12 tygodni. Analiza wykazata
heterogennos$¢ danych.

Uwaga AOTMIT: Whnioskodawca wykorzystat niepoprawne dane przy metaanalizie. Zamiast $redniej
dla infliksymabu z badania SPIRIT o wartosci ‘-79,4’ uzyt '79,4' oraz zamiast odchylenia ,+3,8” z
badania Leonardi 2003 uzyt ,+4,8".
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Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci INF vs UST vs ETA - DLQI.

Pkt.
kon-

Poréwn
co- anie
wy

Badanie

Czas

obserw.

Grupa badana —
SredniaxSD
(mediana; przedziat
miedzykwadrylowy)

Grupa wspdlnego
komparatora (PLC)
— $rednia+SD

((QELIEGES

przedziat

miedzykwadrylowy
)

MD [95% CIJ*

SPIRIT -10,3 + 7,3 [N=99] -2,6 + 5,7 [N=51] 77 110.0: -5.40 <0,001"
(-10,0; -15,0 - -5,0) (0,0; -5,0 - 0,0) -7.7[-10,0; -5,40] <0,05*
<0,001"
EXPRESS -10,3 + 7,1 [N=301] -0,4+57[N=77] | -9,9[-11,61; -8,19] <0.05*
Infl ksy- 10 tyg. <0,001"
mabvs | EXPRESSII -10,5+ 7,1 [N=314] | -0,6 +5,4 [N=208] | -9,9 [-11,03; -8,77] <0.05*
placebo % E)OlA
Yang 2012 -8,0 £7,1 [N=82] -1,5 £ 5,1 [N=44] -6,5 [-8,87; -4,13] <(') 05*
s} , WMD=-8,71
5, Metaanaliza (Cochran Q=10,42; df=3; p=0,02) [-10,24; -7,18] <0,0001*
s -8,4 (-8,8;-7,9)/ -1,9 (-6,7; -5,9)/ <0.0014
S REVEAL SD=6,5** SD=4,1* -6,5 [-7,20; -5,80] <(’) 05+
$ L [N=808] [N=397] '
= | Adalimu 6tyg. 9,1 (-10,4; -7,8) 3,4 (5,2, -1,6) 0001
S | Dlacens | CHAMPION SD=6, 7 SD=6,7* 57[7,92 -348] | " e
£ P [N=103] [N=53] :
g _ WMD=-6,45
I\ Metaanaliza (Cochran Q=0,46; df=1; p=0,50) [-7,03; -5,86] <0,0001*
© ,03; -5,
=
& e . WMD=-2,30 .
= Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-16,95: 12,35] >0,05
3 <0,0017
© Krueger 2007 7,4 £ 6,2 [N=64] 2,2 + 4,2 [N=64] -5,2 [-7,03; -3,37] <0.05*
o 1
>
g PHOENIX 1 -8,0+ 6,87 [N=254] | -0,6 + 597 [N=252] | -7,4[-8,52; -6,28] <0,05*
% PHOENIX 2 9,3 £ 7,12 [N=401 0,5 + 5,66 [N=400 8,8 [-9,69; -7,91 <0,001"
L] Etaner- 12 tyg “J, 0L/, [ = ] “Upo T o, [ = ] -0, [' yOI, ~f, ] <0,05*
cept vs R - . <0,0017
placebo |  PEARL 412 +71[N=59] | -0,5+6,5[N=60] 10'78[ 215’]'15' <005+
<0,001"
LOTUS -9,3 +7,2 [N=158] -1,9+6,6[N=159] | -7,4[-8,92; -5,88] <0.05*
] WMD=-7,96
Metaanaliza (Cochran Q=10,42; df=3; p=0,02) [-8,55; -7,38] <0,0001*
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept [-\iVZMGZ':-lOdiZO] >0,05*

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autordw analizy wnioskodawcy. ~ Wartosci podane w publikacjach referencyjnych. **
Wartosci przedziatu ufnosci przeliczone na wartosci SD przez autoréw analizy wnioskodawcy.

Przeprowadzona wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu:
e do placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszg poprawg jakosci zycia
oceniang za pomocg wskaznika DLQI w okresie obserwacji 10 tygodni. Analiza wykazata
heterogennos¢ danych;
e do adalimumabu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie oceny
jakosci zycia mierzonej za pomoca wskaznika DLQI, w okresie obserwacji 10-16 tygodni. Analiza
nie wykazata heterogennosci danych;
¢ do ustekinumabu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie oceny
jakosci zycia mierzonej za pomocg wskaznika DLQI, w okresie obserwacji 10-12 tygodni. Analiza
nie wykazata heterogennosci danych.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ADA vs UST vs ETA — DLQI=0.

Grupa
Czas Grupa wspolnego
Badanie ob- badana kompara- RB (95% Cl)*
serw. n/N (%) tora— PLC
n/N (%)
10 40*199 . . <0,001% 13 3;

% SPIRIT . (40) 1%/51 (2) 20,61 [3,86; 117,65] <0,05* 4
] N
£ 10 142%/301 . ] <0,001 32
§ o | mflksy- EXPRESS . 47.1) 1%/77 (1,3) 36,33 [6,72; 205,99] <0,05* 3
g | mabvs 10 | 122%314 <0,001" | 3[3
5 lacebo . , . ;
=a p EXPRESS II . (39.0) 2%/208 (1,0) 40,41 [11,23; 147,96] <0,05* 4
R . 33
85 Metaanaliza (Cochran Q=0,32; df=2; p=0,85) 34,27 [12,82; 91,62] <0,0001* 3] '
o«
_‘éé Ustekin 0,001
@ umab 12 13/64 . <0, 6 [4;
§ s Krueger 2007 . (20) 1/64 (2) 13,00 [2,30; 76,62] <0,05* 11]
o placebo

Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab 2,56 [0,27; 23,78] >0,05* -

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych ocena jakosci
zycia mierzona za pomocg wskaznika DLQI wyniosta 0. Natomiast zastosowanie infliksymabu w
poréwnaniu do ustekinumabu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w
zakresie oceny badanego punktu kohcowego. Analiza nie wykazata heterogenno$ci danych.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci INF — pogorszenie lub brak poprawy oceny jakosci zycia za
pomoca wskaznika DLQI.

Pkt. koncowy

Badanie

Grupa placebo

RB/RR (95% CI)*

NNT/NNH
(95% Cl)

Poprawa oceny
jakosci zycia za
pomoca
wskaznika DLQI
0 210 punktéw

SPIRIT 10 tyg.

50*/99 (50)

n/N (%)

8%/51 (16)

RB=3,22 [1,74;
6,34]

<0,05*

NNT=3 [3; 6]

Poprawa oceny
jakosci zycia za
pomoca
wskaznika DLQI
o 25 punktow

EXPRESS | 10 tyg.

234*/301
(77.9)

11477 (14,7)

RB=5,44 [3,25;
9,55]

<0,001"
<0,05*

NNT=2 [2; 2]

Poprawa oceny
jakosci zycia za
pomoca
wskaznika DLQI
o 25 punktow
i/lub wskaznik
DLQI=0

EXPRESS | 10 tyg.

257+/301
(85,9)

12*/77 (16,0)

RB=5,48 [3,37;
9,35]

<0,001"
<0,05*

NNT=2 [2; 2]

Pogorszenie lub
brak poprawy
oceny jakosci

zycia za
pomoca
wskaznika DLQI

SPIRIT 10 tyg.

7%/99 (7)

26*/51 (51)

RR=0,14 [0,07;
0,29]

<0,05*

NNH=3 [2; 4]

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktérych nastgpita
poprawa jakosci zycia mierzona za pomocg wskaznika DLQI w okresie obserwacji 10 tygodni.
Obliczenia parametru NNT wykazaty, ze zastosowanie infliksymabu, zamiast placebo, spowoduje ze u

1 chorego sposrod:
o 3 wystgpi poprawa jakosci zycia oceniana za pomoca wskaznika DLQI o 210,
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e 2 wystgpi poprawa jakosci zycia oceniana za pomocg wskaznika DLQI o =5 punktéw,
e 2 wystgpi poprawa jakosci zycia oceniana za pomocg wskaznika DLQI o =5 punktow i/lub wskaznik

DLQI wyniesie 0.

Ponadto, analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych doszto do pogorszenia
jakosci zycia mierzonej za pomocg wskaznika DLQI w okresie obserwacji 10 tygodni.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ADA vs UST - jako$¢ zycia oceniana za pomocg wskaznika
DLQI — poszczegodlne sktadowe.

Grupa wspdlnego

Pkt. kon- Poréwna- " Czas Grupa badana — MD/WMD
cowy nie EEEENIE obserw. sredniazSD koTZ?;ﬁ;igPS‘ <) [95% CI]*
i R - . . <0,001"
'\;‘Sﬂ'p‘jzgsg EXPRESS | 10tyg. [2,\’159:;011']8 -0,1+ 1,6 [N=77] 2’?2[3%’]2 4 <0 05+
2,7(-2,8; - -0,7 (-0,9; -0,5)/ . <0,001"
7 (-:0.9; -0, -2,0[-2,26 ,
- *k ) ) )
Adalimu- REVEAL 2’5)/S_D_2’2 SD=2,0** [N=397] -1,74] <0,05*
[N=808]
mab vs 16 tyg. 2.6 (3,0, -
placebo CHAMPIO 2 3)'/SD='1 '8** -0,9 (-1,4; -([),5)/ : -1,7 [-2,]29; <0,001"
N ’ : SD=1,7** [N=53 -1,11 <0,05*
[N=103] ' ’ ’
.g ] . ~ - dfep: oo WMD=-2,18 .
E Metaanaliza (Cochran Q=13,36; df=2; p=0,001) [-2,77; -1,5] <0,0001
e}
Is) WMD=-0,98
2 . . . . o . .
% Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-6,99; 5,04] >0,05
k) _ 2,6+18 _ -2,2 [-2,49; <0,0017
o ¢ Ustegmu_ PHOENIX 1 » N=255] -0,4 £ 1,5 [N=255] “Lo1] <0,05¢
2 mab vs yg.
k] lacebo ) _ ) _ -2,4[-2,99; <0,001"
k p PEARL 2,8 + 1,6 [N=59] 0,4 + 1,7 [N=60] 1.81] <0.05*
[2]
® _ e WMD=-2,24
é Metaanaliza (Cochran Q=0,35; df=1; p=0,55) [-2,50; -1,98] <0,0001*
e WMD=-0,50
ﬁ Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-6,23: 5,23] >0,05*
o
o R N
Infliksymab 21+£19 _ -1,9[-2,36; <0,001
I - =
e} vs placebo EXPRESS 10tyg. [N=301] 02+15[N=77] -1,44] <0,05*
- - - -
[m) 1,9 ( 2,0; 1,7)/ 0,4 (-0,6; _012)/ 15 [_1 76: <0,0017
3] REVEAL SD=2,2** o ' . .
= Adalimuma [N=808] SD=2,0** [N=397] -1,24] <0,05
‘N
N bvs 16 tyg. ;
-2,0 (-2,3; -1,7)/ .
i placebo | CHAMPIO s(D—l o VoI 07¢12-020 | 13p18s | <0001°
N -4 — Kk _ o *
g % N [N=103] SD=1,9** [N=53] 0,75] <0,05
IS ] WMD=-1,58
o H — . —9 N —| *
g :_.g Metaanaliza (Cochran Q=3,75; df=2; p=0,15) [-1,78; -1,38] <0,0001
‘:’l g Wyn k poré i Sredni inflik: b dali b e >0,05*
s S yn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumal [-6,52: 5.48] .
c N
' ° -1,61+£1,7 -1,71 [-2,00; <0,001"
o o . ) , - y ,UU; f
5| 8 Ustetl)(mu_ PHOENIX 1 12y [N=255] 0,1+ 1,6 [N=255] 1,42] <0,05%
S mab vs g.
> lacebo B - ) _ -2,00 [-2,63; <0,001"
:g p PEARL 2,2 + 1,7 [N=59] 0,2 + 1,8 [N=60] -1,37] <0,05*
e] WMD=-1,76
X . _ . . _ , *
] Metaanaliza (Cochran Q=0,68; df=1; p=0,41) [-2,02: -1,50] <0,0001
WMD=-0,05
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-5,85; 5,74] >0,05
Infliksymab 2,0£2,0 _ -1,9 [-2,38; <0,001"
vs placebo EXPRESS 10 tyg. [N=301] -0,1 £ 1,6 [N=77] 1,42] <0,05*
3 REVEAL -1’5sg1—’f ;41'4)/ -0.3(-0.4;-0,1)/ -1,2[-1,37; <0,001"
S | Adalimuma [N;868] SD=1,52** [N=397] -1,03] <0,05*
N
o b vs 16 tyg.
Is] -1,7 (-2,0; -1,3)/
s placebo CHAMPIO éD—l gie ) -0,6 (-1,1; -0,2)/ -1,1[-1,69; <0,0017
@] s = *% = _ *
N [N=103] SD=1,7** [N=53] 0,51] <0,05
. WMD=-1,40
Metaanaliza (Cochran Q=9,40; df=2; p=0,009) [-1,87; -0,93] <0,0001*
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Pkt. kon- Poréwna- n Czas Grupa badana — MD/WMD
Badanie  icerw.  éredniatSD  <omparatora (PLC) - o50 oy
— $redniatSD
. . . . . . WMD=-0,74
Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-6,65: 5,16] >0,05*
-1,2+1,8 -1,1 [-1,40: <0,001"
Ustekinu- PHOENIX 1 [N=255] -0,1 + 1,7 [N=255] -0{80] <0,05%
rr|1ab \éS 12 tyg 24 [ 3.05: <0,001"
acebo _ - } - -2,4 [-3,05; J
p PEARL 2,5+ 1,9 [N=59] 0,1 + 1,7 [N=60] 1.79] <0,05*
. WMD=-1,72
Metaanaliza (Cochran Q=12,67; df=1; p=0,0004) [-2,99; -0,44] 0,008*
. : : . : o . WMD=-0,17
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-6,28; 5,94] >0,05*
Infliksymab -0,8+1,1 _ -0,8 [-1,07; <0,001"
vs placebo EXPRESS | 10tyg. (N=301] 0,0 £ 0,9 [N=77] 053] <0,05*
05 (06051 050301/ | 03[040 | <0001
) REVEAL SD=0,7** A LT 0.05*
Adalimuma [N=808] SD=1,0** [N=397] -0,20] <0,
b vs 16 tyg. -
placebo CHAMPIO -O’GSg(i’f’oﬁA)/ -0,2 (-0,5; 0,1)/ -0,4 [-0,74; <0,001"
Bt} - *% - | *
N [N=103] SD=1,1** [N=53] 0,06] <0,05
g liza (Cochran Q=14,16; df=2; p=0,0008 WMB=050 15 hoaar
ﬁ Metaanaliza (Cochran Q=14,16; df=2; p=0, ) [-0,84; -0,16] ,004
8 Wyn k poré i Sredni inflik: b dali b WMD=10.46 f?
§ yn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumal [-3,80; 2,88] >0,05
o
-0,6+0,9 -0,5[-0,66; <0,001"
Ustekinu- PHOENIX 1 [N=255] -0,1 £ 0,9 [N=255] _0F34] <0,05*
mab vs 12 tyg. ~
lacebo } = = -11[-1,57; <0,001
p PEARL 1,0 + 1,4 [N=59] 0,1 £ 1,2 [N=60] 20,63] <0,05*
. WMD=-0,76
Metaanaliza (Cochran Q=5,66; df=1; p=0,02) [-1,34; -0,18] 0,01*
. 5 : 5 : e . WMD=-0,11
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-3,57; 3.35] >0,05*
Infliksymab 1,417 _ -1,5[-1,92; <0,001"
vs placebo EXPRESS 10 tyg. [N=301] 0,1+1,5[N=77] 1,08] <0,05*
REVEAL 115?31—12 ;4;]:0)/ -0.1(-0,3, 0,00 -1,0[-1,17; <0,001"
Adalimuma [N=808] SD=1,5" [N=397] -0,83] <0,05*
b vs 16 tyg. -
placebo CHAMPIO _1’5831;’:8;{:’1)/ -0,6 (-1,1; -0,1)/ -0,9 [-1,32; <0,0017
- - Kk — | *
N [N=103] SD=1,9** [N=53] 0,48] <0,05
o ; o Om576: die: o WMD=-1,13 -
g Metaanaliza (Cochran Q=5,76; df=2; p=0,06) [-1,48; -0,79] <0,0001
S - : WMD=-0,55
o Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-5,83; 4,73] >0,05*
= ,83; 4,
N N
1,0+ 1,6 -0,8 [-1,07; <0,001
Ustekinu- | PHOENIX 1 Rezst) 0,2 £ 1,5 [N=255] _OF53] 0.05¢
mab vs 12 tyg. =
lacebo B - - -1,5 [-2,04; <0,001
p PEARL 1,5 + 1,6 [N=59] 0,0 £ 1,4 [N=60] 20,96] <0,05*
. WMD=-1,11
Metaanaliza (Cochran Q=5,16; df=1; p=0,02) [-1,79; -0,43] 0,001*
. 5 : 5 : o . WMD=-0,34
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-5,70: 5,02] >0,05*
Infliksymab -1,1+£11 ) _ -1,0[-1,28; <0,001"
vs placebo | FXPRESS | 101yg. [N=301] 0.1+ 1,1 IN=77] 0,72] <0,05*
g -0,8 (-0,8; -0,7)/ -0,3 (-0,4; -0,2)/ -0,5 [-0,60; <0,001"
@ . REVEAL SD=0,7** _1 Ak [N— ' b %
N Adalimuma [N=808] SD=1,0** [N=397] -0,40] <0,05
3 bvs 1699 55 0.9;0.6)
placebo CHAMPIO ' SD_’O ,8**’ -0,4 (-0,6; -0,1)/ -0,4 [-0,68; <0,001"
gl - *k — | *
N [N=103] SD=0,9** [N=53] 0,12] <0,05
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Grupa wspolnego

Pkt. kon- Poréwna- Badanie Czas Grupa badana — komparatora (PLC) MD/WMD
cowy nie obserw. SredniazSD _ srednia+SD [95% CI]*
. WMD=-0,62
Metaanaliza (Cochran Q=12,11; df=2; p=0,002) [-0,94: -0,31] <0,0001*
. ; . . o . WMD=-0,55
Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-4,03; 2,93] >0,05*
-09+1,2 -0,9 [-1,09; <0,001"
Ustekinu- | PHOENIX 1 [N=255] 0,0 + 1,0 [N=255] -0{71] <0,05¢
mab vs 12 tyg. ~
lacebo -1,1 0311 - -1,1[-1,48; <0,001
p PEARL [N=59] 0,0 £ 1,0 [N=60] 0,72] <0,05*
M l hran Q=0,86; df=1; p= WMD=-0,84 1*
etaanaliza (Cochran Q=0,86; df=1; p=0,35) [-1,11; -0,77] <0,000
. . ; . . o ) WMD=0,00
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [:3,70: 3,71] >0,05*

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy. ~ Wartosci podane w publikacjach referencyjnych. **
Wartosci przedziatu ufnosci przeliczone na wartosci SD przez autordw analizy wnioskodawcy.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie infliksymabu w porownaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg poprawg oceny jakosci zycia mierzonej za
pomocg wskaznika DLQI w odniesieniu do poszczegdinych sktadowych, takich jak: objawy/odczucia,
codzienna aktywnos¢, odpoczynek, praca/szkota, zwigzki/relacje, leczenie, w okresie obserwacji 10
tygodni. Natomiast zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu a takze do
ustekinumabu nie wigze sie z istotng statystycznie (p>0,05) réznicg w zakresie oceny jakosci
zycia mierzonej za pomoca wskaznika DLQI w odniesieniu do wszystkich badanych sktadowych, w
okresie obserwacji 10-16 tygodni. Analiza nie wykazata heterogennosci danych w przypadku
wszystkich ocenianych sktadowych.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci INF — procentowa poprawa jakosci zycia oceniana za pomoca
wskaznika DLQI w zaleznosci osiagnietej od poprawy we wskazniku PASI.

. Grupa
Badanie / Grupa badana — WA
Pkt. koncowy Czas ob- upa b: komparatora MD [95% CI]*
SredniazSD
serw. (PLC) —
SredniazSD
Procentowa <50% 13,3 34,9 22,8 0,363"
poprawa jakosci | ponrawa [N=3] 95£40.8[N=401 | | 7352475 | 0,05
22 pomoca DLQI | 50-75% INfIKSY- | SPIRIT/ [ o e 1 Neel | 3152 21 6 o 496 0,001%
w zaleznosci poprawa n|1a \t/)s 10 tyg. 14251 [N=9] 5219 [N=8] [27,07; 72,13] <0,05*
osiggnietej od N placebo 0.133"
poprawy we =75 8242203 | 600+36,2[N=3] 2z o o
wskazniku PAS| | Poprawa [N=87] [-8,18; 52,98] >0,

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy. ~ Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza procentowg poprawg jakosci zycia oceniang za
pomocg wskaznika DLQI w grupie chorych, u ktorych stwierdzono 50-75% poprawe oceniang za
pomocg wskaznika PASI, w okresie obserwacji 10 tygodni. Ponadto, analiza wykazata, ze
zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem istotnej statystycznie
(p>0,05) réznicy w odniesieniu do procentowej poprawy jakosci zycia ocenianej za pomocg
wskaznika DLQI w grupach chorych, u ktérych stwierdzono <50% lub 275% poprawe oceniang za
pomocg wskaznika PASI, w okresie obserwacji 10 tygodni.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci INF — procentowa poprawa jakosci zycia oceniana za pomoca
wskaznika DLQI.

Grupa wspdlnego

Poréwnanie / Grgr%% :;ciasng - komparatora (PLC) —
Pkt. korncowy Badanie / o . $redniaSD MD [95% CI]*
Czas obserw. (”.‘ed'a”"’" P (mediana; przedziat
: miedzykwadrylowy) miedzykwadrylowy)
Procentowa poprawa jakosci zycia oceniana za pomocg wskaznika DLQI
. . Infl ksymab vs -74,0 £ 37,0 [N=99] -15,0 £ 35,7 [N=51] -59,0 [-71,35;
Sbiaipieraied placebo / (-83,0; -100,0 — -67,0) (0,0; 40,0 — 0,0) '46,65] <0.05
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Pkt. koncowy

Poréwnanie /
Badanie /
Czas obserw.

Grupa badana —
Srednia+SD

(mediana; przedziat
miedzykwadrylowy)

Grupa wspdlnego
komparatora (PLC) —
SredniaSD
(mediana; przedziat
miedzykwadrylowy)

MD [95% CI]*

Codzienna SPIRIT / -75,2 38,5 [N=99] -21,6 £44,1 [N=51] -53,6 [-67,27; <0.05
aktywno$é 10 tyg. (-100,0; -100,0 — -50,0) (0,0; -50,0 — 0,0) -39,93] :

-81,1 + 38,8 [N=99] -17,9 + 64,1 [N=51] -63,2 [-79,70;

CRipREiE (-100,0; -100,0 — -80,0) (0,0; 75,0 — 0,0) -46,70] <0,05
-81,5 + 48,9 [N=99] -19,8 + 68,7 [N=51] -61,7 [-80,74;

fpkacalsakota (-100,0: -100.0 —-100,0) |  (0,0; -100,0 — 0,0) '42,66] <005
. : -88,0 + 28,1 [N=99] -23,4 + 61,6 [N=51] -64,6 [-78,95;

2l (-100,0; -100,0 — -100,0) (0,0; -83,5 — 0,0) -50,25] <005
: -86,8 + 33,7 [N=99] -17,6 £ 60,3 [N=51] -69,2 [-84,23;

LRI (-100,0: -100,0 — -100,0) (0,0: -50,0 — 0,0) '54,17] <005

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w porownaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza procentowg poprawg jakosci zycia oceniang za
pomocg wskaznika DLQI w odniesieniu do poszczegdinych sktadowych, takich jak: objawy/odczucia,
codzienna aktywnos$¢, odpoczynek, praca/ szkota, zwigzki/relacje, leczenie, w okresie obserwacji 10
tygodni.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ADA vs UST — SF-36.

Grupa wspolnego

Grupa badana —

Poréwna- " Czas A . . komparatora (PLC) MD/WMD
nie EEEENIE obserw. SRR A — $rednia zmiana [95% CI]*
+SD )
: <0,001"
_ EXPRESS 50+83[N=301] | -0,4 7,7 [N=77] 543,35 X
Infliksymab 7,45] <0,05
vs placebo | Express | VY _ _ 3,9[2,42; <0,0017
- h 3,8 +8,9[N=314] | -0,1* 7,7 [N=208] 5.38] <0,05*
o ; o 146 dieL D WMD=4,42 .
= Metaanaliza (Cochran Q=1,46; df=1; p=0,23) [3,27; 5,58] <0,0001
(2] f B
o Ada't')mu- REVEAL | 16ty 3-7S I(33-%- 74;*3)/ 0,4 (-0,5; 1,2)/ 3,3 [2,26: <0,0017
N mab vs g. =8, 0 pkk [N= *
@ S placebo (N=808] SD=8,6** [N=397] 4,34] <0,05
w5 WMD=1,38
ﬁ g Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-27,44; >0,05*
) z 30,20]
§ | g | Ustekinu- 251[1,22; | <0,001~
S| 8 mab vs PHOENIX 1 | 12tyg. | 2,0 +7,4[N=255] | -0,51 + 7,5 [N=255] ' v il
S 3,80] <0,05
*qm: placebo
S WMD=2,17
xg Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-23,95; >0,05*
3 28,29]
S
Q : <0,001"
2 6,3+11,0 7,1[4,41; )
EXPRESS ’ : -0,8 £ 9,7 [N=77 "
S Infliksymab 10t [N=301] IN=77] 9,79] <0,05
g vs placebo | EXPRESS ' 5,3+10,9 0.2+ 9,8 [N=208] 5,5 [3,66; <0,001"
| @ I [N=314] “= 7,34] <0,05*
Q
8| s M liza (Coch =1,04; df=1; p=0,31 WMD=6,05 0,0001*
% \é etaanaliza (Cochran Q=1,04; df=1; p=0,31) [4,59: 7,50] <0,0001
> o) . .
S5 | M) ceveal | 16y 3'50(3'116 ‘;'5)’ 0,3 (-0,7; 1,4) 35[2,26, | <0.001°
@ |9 vs g. =10,1** —10 7%* [N= e "
% _é placebo [N=808] SD=10,7** [N=397] 4,74] <0,05
- %) =
a WMD=2,80
% Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-32,48; >0,05*
= 38,08]
2] 3
o Ustekinu-
c . A
g mabvs | PHOENIX1 | 12tyg. | 2,1+9,3[N=255] | -1,3+ 7,5 [N=255] 3’42 5[317'93' <0,0017
© 87] <0,05
placebo
WMD=2,90
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-28,10; >0,05*
33,90]
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Grupa badana —

Grupa wspdlnego

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Pkt. kon- Poréwna- Badanie Czas srednia zmiana komparatora (PLC) MD/WMD
cowy nie obserw. — $rednia zmiana [95% CII*
+SD
L +SD
Infliksymab | EXPRESS _ ) _ 3,8[2,22; <0,001"
vs placeho | 10tyg. | 3,0+9,2[N=314] | -0,8 % 8,7 [N=208] 53] <0,05*
g Adatlimuma REVEAL | 16t 6§I3(4'281: ;ﬁ)/ 07 (-1.6; 2,9)/ 5,6 [2,95; <0,001"
N Vs yg. =21, o qik [N= ' *
S placebo IN=808] SD=22,8* [N=397] 8,25] <0,05
E WMD=-1,80
g Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-68,30; >0,05*
g 64,70]
S Ustekinu- 1,6 [0,19; <0,05"
) mab vs PHOENIX1 | 12tyg. | 1,3+8,9[N=255] | -0,3+7,3 [N=255] P i "
= 3,01] <0,05
E placebo
WMD=2,20
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-31,34; >0,05*
35,74]
Infliksymab | EXPRESS 51+116 _ 4,3[2,33; <0,001"
_ | vsplacebo I 10tyg. [N=314] 0.8 £ 10,7 [N=208] 6,27] <0,05*
© . .
: Adatlalmuma REVEAL | 16t 13'75|(3113’;’716’3)/ 1.3 (2.6 5.1¥ 12,47.82; <0001
3 VS yg = , *% _ o -~ ’ ) ’ N
& placebo [N=808] SD=39,1** [N=397] 16,98] <0,05
53
52 WMD=-8,10
3 Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-118,96; >0,05*
2 E 102,76]
S :
z 'S | Ustekinu- 2,4[0,64: <0,05"
o2 mab vs PHOENIX1 | 12tyg. | 1,4+9,8[N=255] | -1,0 + 10,5 [N=255] AAShal .
235 4,16] <0,05
o N placebo
S
g WMD=1,90
8’ Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-39,92; >0,05*
43,72]
Infliksymab | EXPRESS 7,7+£12,0 _ 7,5 [5,58; <0,001"
vs placebo I 10yg. [N=314] 0.2£9,2 [N=208] 9,42] <0,05*
Adatl)imuma REVEAL L6t 15,7S|(3132,Z;117,5)/ 2,7 (011; 5v4)/ 13.0 [9 83: <0,001"
VS yg = 1 e —_ k% - ’ . ’ *
% placebo [N=808] SD=26,9** [N=397] 16,17] <0,05
g WMD=-5,50
3] Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-84,72; >0,05*
§ 73,72]
> Ustekinu- 44+103 4.2 . <0,001"
[} P ) = f ['2146, !
< mab vs PHOENIX 1 | 12 tyg. [N=255] 0,2 +9,7 [N=255] 5.94] <0,05*
Qa placebo
WMD=3,30
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-37,29; >0,05*
43,89]
Infliksymab | EXPRESS _ _ 2,0[0,77; <0,001"
vs placebo I 10 tyg. 1,2 +7,2 [N=314] -0,8 + 6,7 [N=208] 3,23] <0,05*
Adaimuma |- [ N 4; ée’g 2;?’ 0,2 (-1,8; 1,3)/ 4,9 [3,05; <0,0017
g VS g' = ’ —_ k% —_ ' . ' *
: placebo IN=808] SD=15,7** [N=397] 6,75] <0,05
IS WMD=-2,90
2 Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-49,87; >0,05*
g 44,07]
8 | Ustekinu- 2,7 [1,60: <0,001"
@ mab vs PHOENIX1 | 12tyg. | 1,2+6,6 [N=255] | -1,5+ 6,1 [N=255] M wad .
‘S 3,80] <0,05
S placebo
(@] WMD=-0,70
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-26,81; >0,05*
25,41]
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Grupa wspdlnego
komparatora (PLC) MD/WMD
— $rednia zmiana [95% CII*
+SD

Grupa badana —
$rednia zmiana
+SD

Czas
obserw.

Pkt. kon- Poréwna- Badanie

cowy nie

Infliksymab | EXPRESS _ ) _ 4,6 [3,02; <0,001"
vs placebo p 10tyg. | 4,2+9,6 [N=314] 0,4 £ 8,1 [N=208] 6,18] <0,05¢
Adatlimuma REVEAL | 16t Ggo(sfe; gﬁ)/ -05(-2,5, 1,5/ 7,2[4,88; <0,001"
Vs yg = 1 — *k —_ ' *
placebo [N=808] SD=20,3** [N=397] 9,52] <0,05
3 WMD=-2,60
< Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-62,16; >0,05*
§ 56,96]
Ustekinu- 3,1[1,74; <0,001"
mab vs PHOENIX1 | 12tyg. | 1,5+8,2[N=255] | -1,6 +7,4 [N=255] Rpet N
4,46] <0,05
placebo
WMD=1,50
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-31,28; >0,05*
34,28]
Infliksymab | EXPRESS 7,0£115 _ 6,8 [4,83; <0,001"
vs placebo I 10tyg. [N=314] 0.2 % 10,9 [N=208] 8,77] <0,05*
2 | Adalimuma 12,3 (10,4, 14,2)/ : A
c 1,4 (-1,4; 4,2)/ 10,9 [7,56; <0,001
N — ’ ’ ’
S bvs REVEAL 16 tyg. SD=27,5%* oo Ak TN N
2 placebo [N=808] SD=28,4** [N=397] 14,24] <0,05
§ WMD=-4,10
c Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-87,58; >0,05*
g 79,38]
o
= Ustekinu- A
S 3,3+10,8 _ 5,00 [3,26; <0,001
% mab vs PHOENIX 1 | 12 tyg. [N=255] -1,7 £ 9,2 [N=255] 6,74] <0,05%
= placebo
- WMD=1,80
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-39,89; >0,05*
43,49]
Infliksymab | EXPRESS 44+123 _ 3,5[1,35; <0,001"
vs placebo Il 10yg. [N=314] 0.9 £12,2 [N=208] 5,65] <0,05*
ke Adalimuma 11,6 (8,9; 14‘2)/ 14(-25'53 N
=z _ 4 (-2,5; 5,3)/ 10,2 [5,54; <0,001
-3 bvs REVEAL 16 tyg. SD=38,4** oo s N N
5 % | placebo [N=808] SD=39,6** [N=397] 14,86] <0,05
cCa ©
89 2 WMD=-6,70
2 ,?, z Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-120,02; >0,05*
o @2 106,62]
o °
N g Ustekinu- A
of¢c 1,4 +10,1 _ 2,3[0,61; <0,001
Sc mab vs PHOENIX 1 | 12 tyg. [N=255] -0,9 £ 9,3 [N=255] 3,99] <0,05*
5% placebo
O WMD=1,20
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-42,13; >0,05*
44,53]
Infliksymab | EXPRESS 5,3 10,1 _ 6,5 [4,82; <0,001"
o | vsplacebo I 10yg. [N=314] -12+8,7[N=208] 8,18] <0,05*
= . .
5 | v | revear | 16 ty 65[55'145' ;ﬁ)/ 0.8 (0.7 2,6) 5,6 [3,65; <0,001
o S g. =195, — Kk — ' . ’ *
£ placebo [N=808] SD=16,8* [N=397] 7,55] <0,05
2 WMD=0,90
Rl Wyn k poréwnania posredniego infliksymab vs adalimumab [-51,43; >0,05*
3 53,23]
-r?l Ustekinu- 31 [1 69: <0,001"
Q@ mab vs PHOENIX1 | 12tyg. | 2,5+9,0[N=255] | -0,6 +7,1[N=255] B iruhag N
S 4,51] <0,05
2 placebo
8 WMD=3,40
e Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs ustekinumab [-31,06; >0,05*
37,86]

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy. ~ Wartosci podane w publikacjach referencyjnych. **

Wartosci przedziatu ufnosci przeliczone na wartosci SD przez autoréw analizy wnioskodawcy.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszg poprawg oceny jakosci zycia mierzonej za
pomocag kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do poszczegdlnych sktadowych, takich jak: subskala
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oceniajgca stan fizyczny (PCS) i subskala oceniajgca stan psychiczny (MCS). Analiza nie wykazata
heterogennosci danych w odniesieniu do sktadowych: PCS, MCS. Przeprowadzona analiza wykazata
rébwniez, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszg poprawg oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza
SF-36 w odniesieniu do jego pozostatych sktadowych, takich jak: funkcjonowanie fizyczne,
ograniczenie w pefnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bélowe, ogdélne poczucie
zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemow
emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego, w okresie obserwacji 10 tygodni.

Natomiast przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato iz zastosowanie infliksymabu w
poréwnaniu do adalimumabu oraz ustekinumabu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie
(p>0,05) réznicy w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 w
odniesieniu do wszystkich sktadowych. Analiza nie wykazata heterogennosci danych w przypadku
wszystkich ocenianych sktadowych.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci INF vs ADA vs UST vs ETA - rezygnacja z leczenia/ udzialu w
badaniu.

Grupa
Pkt. Poro Czas Grupa wspolnego NNT
kon- wnani Badanie ob- badana — komparatora RR (95% ClI)* (95% CI)*
serw. n/N (%) (PLC) - o
n/N (%)
Chaudbhari 10 . N . ;
) 2001 . 1/11 (9,1%) 1/11 (9,1%) 1,00[0,11;8,91] | >0,05
>
59 | Expressn | 10 17/314 24/208 (11,59) | 0,47[0,26;0,84] | <0,05 171[9; 73]
EQ tyg. (5,4%)
>
©
.f_? S | Yang2012 t)l/g 1/84 (1,2) 1/45 (2,2) 0,54 [0,06; 5,08] | >0,05 -
= .
Metaanaliza (Cochran Q=0,30; df=2; p=0,86) 0,49 [0,28; 0,86] 0,01 20 [11; 77]
2 REVEAL tig 3(14881)4 43/398 (10,8) | 0,35[0,23;0,55] | <0,05 | 15[10; 26]
Ke] . ’
< ©
e}
é 8 | cHAMPION tig 4/108 (3,7) 5/53 (9,4) 039[0,12;1,31] | >0,05 ;
52 -
S 2 Metaanaliza (Cochran Q=0,02; df=1; p=0,88) 0,36 [0,23; 0,54] | <0,0001 15 [10; 26]
5
E Woynik poréwnania posredniego infl ksymab vs adalimumab 1,37 [0,68; 2,78] >0,05 =
2
=}
& Krueger 2007 t;; 7/64 (10,9% | 13/64 (20,3%) | 0,54[0,23;1,22] | >0,05 ;
N .
=] o
3 § | PHOENIX1 tis 1/255 (0,4) | 12/255(4,7%) | 0,08[0,01; 0,49] | <0,05 | 24[13;53]
c < .
Q =
N [=%
8 @ PHOENIX 2 tis 6/409 (1,5%) 18/410 (4,4%) 0,33[0,14; 0,81] | <0,05 35 [19; 151]
: g 12
) £ PEARL g 4/61 (6,6%) 5/60 (8,3*%) 0,79 [0,24; 2,59] >0,05 -
5 | S -
N g LOTUS 121 31160 (1,9 2/162 (1,2%) 1,52[0,31;7,53] | >0,05 -
nCI:J =) tyg ’ ’ ’ 94, 1, ’
Metaanaliza (Cochran Q=5,96; df=4; p=0,20) 0,42 [0,26; 0,69] 0,0006 33 [21; 73]
Wyn k poréwnania posredniego infl ksymab vs ustekinumab 1,02 [0,48; 2,21] >0,05 -
CONSORT t)l/s 5/196 (2,6%) 15/193 (7,8%) 0,33 [013; 0,85] <0,05 20[10; 112]
" .
>
§§ Gottlieb 2003 tis 4/57 (7,0%) 15/55 (27,3%) 0,26 [0,09; 0,68] | <0,05 5 [3; 15]
= Q 3
[
g van de 121 696 (6,3 | 1046 (21,79 | 0,29[0,11;0,72] | <0,05 7 [4; 25]
i Kerkhof 2008 | tyg. ' ' ' S ’ ’
Metaanaliza (Cochran Q=0,11; df=2; p=0,95) 029 [0,16; 0,52] | <0,0001 11 [8; 20]
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept 1,68 [0,75; 3,77] >0,05 -
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* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p=0,01) mniejszym odsetkiem pacjentéw rezygnujgcych z
leczenia i udziatu w badaniu w okresie obserwacji 10-14 tygodni. Analiza nie wykazata heterogennosci
danych. Natomiast przeprowadzone poréwnania posrednie wykazaly, ze zastosowanie infliksymabu
w poréwnaniu do adalimumabu, ustekinumabu oraz etanerceptu nie wigzg sie z istotng
statystycznie (p>0,05) réznicg w zakresie odsetka pacjentéw rezygnujgcych z leczenia i udziatu w
badaniu w okresie obserwaciji 10-16 tygodni. Analiza nie wykazata heterogenno$ci danych.

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci INF vs — rezygnacja z leczenia z powodu braku skutecznosci.

Grupa
Pkt. Poro Czas Grupa wspolnego o
kon- wna- Badanie ob- badana — komparatora RR/P etgl (1R = p (95No /NI:I)*
nie serw. n/N (%) (PLC) - ) °
n/N (%)
Chaudhari 10 . . Peto OR=0,14
E 2001 0. 0/11 (0%) 1/11 (9,1%) [0,003: 6,32] >0,05 -
o
< o
c0 10 " " Peto OR=0,08 .
Eé_ EXPRESS II 0. 0/314 (0%) 10/208 (4,8%) [0,02: 0,28] <0,05 21[12; 39]
= ) Peto OR=0,08
= Metaanaliza (Cochran Q=0,07; df=1; p=0,79) [0,02; 0,28] <0,0001 20 [12; 36]
0 16 . " RR=0,06 _
% i REVEAL . 2/814 (0,2%) 17/398 (4,3%) [0.01: 0.22] <0,05 25 [16; 43]
EQ C o 16 0/108 (0* 4/53 (7,5* Peto OR=0,05 <0,05 14 [6; 34
| BE | CravRiON | g | 0108 (7.5 (0,01 0,37] : [6: 34]
o <
'8 bl ; —0 17 df=1- = Peto OR=0,07 ]
g < Metaanaliza (Cochran Q=0,17; df=1; p=0,68) [0,03: 0,16] <0,0001 23 [15; 36]
[&]
% Wynik poré i Sredni infl k: b dali b Peto OR=1,21
= ynik poréwnania posredniego infl ksymab vs adalimumal [0,27; 5,41] >0,05 =
3
® 12
5 ° Krueger 2007 tyg 2/64 (3,1%) 6/64 (9,4%) 0,33[0,08; 1,38] >0,05 -
> Q .
ko) (0]
Q S 12 " * Peto OR=0,13 ;
§ g PHOENIX 1 . 0/255 (0%) 3/255 (1,2%) [0.01: 1.30] >0,05
[
o -; (¢} 2 12 0/409 (0* 2/410 (0,5* Peto OR=0,14 0,05
g g PHOENIX . 409 (0%) (0,5% 0,01 2,17] >0, -
8 2 12
R < PEARL g 1/61 (1,6%) 2/60 (3,3%) 0,49 [0,07; 3,67] >0,05 -
N +— .
© (%}
ko) - i 100 df=2- ne Peto OR=0,27 )
S Metaanaliza (Cochran Q=1,00; df=3; p=0,80) [0,10; 0,74] <0,05 79 [41; 315]
(o]
g . L : Peto OR=0,30
i Wyn k poréwnania posredniego infl ksymab vs ustekinumab [0,06; 1,44] >0,05 -
CONSORT tis 1/196 (0,5%) 4/193 (2,1%) 0,25 [0,04; 1,62] >0,05 -
" .
>
§2 | cottieb 2003 tis 3/57 (5,3%) 9/55 (16,4%) 032[0,10; 1,03] | >0,05 ;
= Q 3
L ®©
Sa van de 12
a * * . _
£ Kerkhof 2008 0. 2/96 (2,1%) 4/46 (8,7%) 0,24 [0,05; 1,09] >0,05
Metaanaliza (Cochran Q=0,09; df=2; p=0,95) 0,28 [0,11; 070] 0,006 25 [14; 81]
. . . . . o Peto OR=0,30
Wynik poréwnania posredniego infliksymab vs etanercept [0,07; 1,31] >0,05 -

* Obliczone na podstawie dostgpnych danych przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,0001) mniejszym odsetkiem pacjentdw rezygnujgcych z
leczenia z powodu braku skutecznosci terapii. Analiza nie wykazata heterogennosci danych.
Natomiast przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do
adalimumabu, ustekinumabu oraz etanerceptu nie wigze sie z istotng statystycznie (p>0,05)
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réznicg w zakresie odsetka pacjentéw rezygnujgcych z leczenia z powodu braku skuteczno$ci
leczenia w okresie obserwacji 10-16 tygodni. Analiza nie wykazata heterogennosci danych .

Skutecznos¢ praktyczna

W tabeli ponizej oméwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajace z powyzszych badan klinicznych
0 nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng. W niniejszej analizie nie uwzgledniono zidentyfikowanych
w analizie wnioskodawcy badan bez grupy kontrolnej oraz opiséw przypadkéw (ang. case-studies) z
powodu ich niskiej wiarygodnosci w poréwnaniu z odnalezionymi badaniami randomizowanymi.

Tabela 34. Analiza wynikow i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolna.

Skutecznosé kliniczna / Profil bezpieczenstwa / Wnioski

Prospektywne badania kliniczne z grupa kontrolna
Infliksymab (N=10) vs adalimumab (N=11)

Skutecznos¢ kliniczna:

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 250% poprawe wzgledem warto$ci poczgtkowych oceniang przy
pomocy wskaznika PASI (%):

Po 4 tygodniach obserwacji: 70,0% vs 63,6%.

Po 8 tygodniach obserwacji: 80,0% vs 81,8%.

Po 16 tygodniach obserwaciji: 90,0% vs 81,8%.

Po 24 tygodniach obserwaciji: 80,0% vs 81,8%.

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 275% poprawe wzgledem warto$ci poczatkowych oceniang przy
pomocy wskaznika PASI (%):

Po 4 tygodniach obserwacji: 30,0% vs 36,4%.

Po 8 tygodniach obserwacji: 60,0% vs 63,6%.

Po 16 tygodniach obserwaciji: 60,0% vs 81,8%.

Po 24 tygodniach obserwaciji: 60,0% vs 81,8%.

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 290% poprawe wzgledem warto$ci poczgtkowych oceniang przy
pomocy wskaznika PASI (%):

Po 8 tygodniach obserwaciji: 40,0% vs 27,3%.

Po 16 tygodniach obserwaciji: 50,0% vs 63,6%.

Po 24 tygodniach obserwaciji: 50,0% vs 54,5%.

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali 250% poprawe wzgledem warto$ci poczgtkowych w odniesieniu do
skory glowy oceniang przy pomocy wskaznika PSSI (%):

Po 4 tygodniach obserwaciji: 80,0% vs 36,4,8%.

Po 8 tygodniach obserwaciji: 90,0,0% vs 54,5%.

Po 16 tygodniach obserwaciji: 100,0% vs 63,6%.

Po 24 tygodniach obserwaciji: 90,0% vs 72,7%.

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali 275% poprawe wzgledem warto$ci poczgtkowych w odniesieniu do
skory glowy oceniang przy pomocy wskaznika PSSI (%):

Po 4 tygodniach obserwacji: 50,0% vs 27,3%.

Po 8 tygodniach obserwaciji: 70,0% vs 45,5%.

Po 16 tygodniach obserwaciji: 90,0% vs 54,5%; p=0,15.

Po 24 tygodniach obserwaciji: 70,0 vs 54,5%.

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali 290% poprawe wzgledem wartos$ci poczgtkowych w odniesieniu do
skory glowy oceniang przy pomocy wskaznika PSSI (%):

Po 4 tygodniach obserwaciji: 30,0% vs 9,1%.

Po 8 tygodniach obserwaciji: 60,0% vs 45,5%.

Po 16 tygodniach obserwaciji: 70,0% vs 45,5%.

Po 24 tygodniach obserwaciji: 70,0% vs 54,5%.

Noda 2011

Profil bezpieczenstwa: Nie obserwowano zadnych powaznych dziatahh niepozadanych jak gruzlica czy
zapalenie ptuc. U pacjentdéw stosujgcych adalimumab obserwowano reakcje w miejscu podania, przy
czym w grupie stosujgcej infliksymab nie zostaty odnotowane.

Whnioski: Zastosowanie adalimumabu lub infliksymabu bylo skuteczne i dobrze tolerowane przez
pacjentow z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowats.
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infliksymab (N=20) vs adalimumab (N=20) vs etanercept (N=20)

Skutecznos¢ kliniczna:

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali >75% poprawe wzgledem wartosci poczatkowych oceniang przy
pomocy wskaznika NAPSI (n/N [%]):

Po 24 tygodniach obserwaciji: infliksymab 13/20 (65%); adalimumab 10/20 (50%); etanercept 9/20
(45%).

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali <75% poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych oceniang przy
pomocy wskaznika NAPSI (n/N [%]):

Po 24 tygodniach obserwaciji: infliksymab 7/20 (30%); adalimumab 8/20 (40%); etanercept 7/20 (35%).
Brak poprawy wzgledem warto$ci poczgtkowych oceniana przy pomocy wskaznika NAPSI (n/N [%]):

Po 24 tygodniach obserwaciji: infliksymab 1/20 (5%); adalimumab 2/20 (10%); etanercept 4/20 (20%).
Poprawa wzgledem wartosci poczgtkowych oceniana przy pomocy wskaznika NAPSI ($rednia [SD]):
Wartos$¢ poczatkowa: infliksymab 33,3 (1+9,76); adalimumab 33,1 (x14,9); etanercept 34,8 (£12,38).

Po 14 tygodniach obserwacji: infliksymab 14,9 (+4,20) p<0,001; adalimumab 21,0 (+8,91); etanercept
23,6 (x10,43).

Po 24 tygodniach obserwacji: infliksymab 3,1 (+3,27) p<0,00001; adalimumab 11,4 (+ 4,60) p<0,0002;
etanercept 10,60 (+5,25) p<0,0016.

Saraceno 2013

Profil bezpieczenstwa: Leczenie przy zastosowaniu ocenianych substancji byto dobrze tolerowane.

Whnioski: W grupie stosujacej infliksymab obserwowano znaczacg poprawe odnos$nie zmniejszenia
nasilenia tuszczycy paznokci po 14 tygodniach leczenia, natomiast w grupach adalimumabu i
etanerceptu po 24 tygodniach.

N=105

Skutecznosé¢ kliniczna:

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 275% poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych oceniang przy
pomocy wskaznika PASI (%) osiggneto po 16 tygodniach obserwacji 29,0% chorych, a po 24 tygodniach
45,6%.

Chorzy, ktérzy zmienili lek z powodu wystgpienia wtérnej utarty skutecznosci (zmniejszenie PASI <75%)
lub wystgpienia dziatan niepozadanych/brak tolerancji na lek charakteryzowata wigeksza tatwosc
osiggniecia poprawy PASI 75 w poréwnaniu z chorymi, ktérzy zmienili lek pomimo braku pierwotnej
skutecznosci (nigdy nie osiagneli wskaznika PASI 75) (HR=2,7 [95% ClI: 1,3; 5,5] vs HR=2,0 [95% CI:
1,0, 3,9]).

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 275% poprawe wzgledem wartosci poczatkowych oceniang przy
pomocy wskaznika PASI (%):

Po 16 tyg. leczenia drugim inhibitorem TNF alfa: infliksymab 26,6%; adalimumab 38,3%; etanercept
14,4%

Po 24 tyg. leczenia drugim inhibitorem TNF alfa: infliksymab 40,4%; adalimumab 58,0%; etanercept
29,8%

Piaserico 2014

Profil bezpieczenstwa: nie oceniano.

Whnioski: Wyniki prospektywnego otwartego badania wykazaly, ze przejscie na drugi inhibitor TNF alfa
moze by¢ skuteczne w przypadku leczenia niektérych chorych na tuszczyce, w szczegdlnosci w
przypadku braku wtérnej skutecznosci leczenia na uprzednio stosowany inhibitor TNF alfa lub z powodu
braku tolerancji na ten lek.

106



Remsima (infliksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Do badania wigczono 12 pacjentow (6 kobiet i 6 mezczyzn) ze zdiagnozowang tuszczycg oraz
tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktérych zdiagnozowano chorobe na minimum 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania. Wiaczono tylko pacjentow, u ktdrych obecne byly co najmniej 2 obszary (placki)
tuszczycy na skorze.

Pacjentow losowo podzielono na 2 grupy szescioosobowe — jedna grupa otrzymata infliksymab (3
mg/kg), a druga placebo. Przed podaniem infliksymabu oraz 48 godzin po podaniu wykonano punktowe
biopsje skory z obszaru plackdw tuszczycowych. Fragmenty tkanek poddano analizom

<t
§ immunohistochemicznym aby oszacowac liczbe limfocytow T.
o
g Skutecznosé kliniczna:
35 Zaobserwowano istotng redukcje $redniej liczby limfocytdw T w zmienionym chorobowo naskorku po
8 zastosowaniu infliksymabu: przed podaniem leku — 37 (11) komérek/mm, 48 godzin po podaniu leku —
o 26 (11) komorek/mm, (p=0,028). Efektu terapii nie odnotowano w grupie przyjmujgcej placebo.
Profil bezpieczenstwa: nie analizowano.
Whnioski:
Obnizenie liczby komérek odpornosciowych (limfocytow T) w tkankach zmienionych chorobowo u
pacjentow z fuszczycg moze by¢ spowodowane zmniejszong migracja komoérek w miejsce stanu
zapalnego po podaniu infliksymabu. Potwierdza to przeciwzapalne dziataniu tego leku.
Pacjentow wtgczonych do badani podzielono na dwie grupy. Badana grupa | (Gl): N=297; 87 kobiet, 210
mezczyzn; wiek 18-83 lat z umiarkowang i cigzkg postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy nie wykazali
efektow leczenia lub wystepowaty przeciwwskazania do leczenia co najmniej dwoma rodzajami
dostepnych terapii systemowych.
Badana grupa Il (Gll): N=296; 101 kobiet, 195 mezczyzn; wiek 18-83 lat z umiarkowang i ciezka
postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy przeszli leczenie wstepne za pomocg nie wiecej niz jednej z
dostepnych terapii systemowych. W obydwoch grupach zastosowano leczenie infliksymabem
podawanym dozylnie w dawce 5mg/kg m.c. w 0, 2, 6 i 14 tygodniu.
Skutecznosé¢ kliniczna:
Wykluczenie z badania bez podania przyczyny: Gl 2, Gll 1; z powodu braku skutecznosci: Gl 5, Gll 3;
braku ciggtosci w przyjmowaniu leku: Gl 5, Gll 3; dziatan niepozgdanych: Gl 18, GIl 16; na prosbe
pacjenta: Gl 1, Gll 1; naruszenia kryteriow wigczenia lub wytaczenia: Gll 2; odstepstw od protokotu: Gl
1, GllI 1; zdiagnozowania gruzlicy: GI 1, Gll 1; wykrycia nowotworu: Gll 2; wystgpienia oportunistycznej
infekcji: Gl 1; nieprawidtowych wynikéw badania funkcji watroby: G1 2, GII 1.
Badanie ukonczyto 261 pacjentéw z grupy | i 265 pacjentéw z grupy |l
S Pacjenci, ktorzy osiagneli wynik PASI75 lub lepszy: Gl 73,9% Gl 69,8%.
(©))
<t
& Profil bezpieczenstwa: Powigkszenie weztow chtonnych: Gll 1, dusznica bolesna: Gl 1, migotanie
S przedsionkéw: GllI 1, zaburzenia sercowo—naczyniowe: Gll 1, nagta utrata stuchu: Gll 1, zawroty glowy:
('j Gl 1, Slepota jednostronna: Gll 1, odwarstwienie siatkdwki: Gl 1, zaburzenia ciata szklistego: Gl 1,
z zapalenie dwunastnicy: Gll 1, wrzody zotadka: Gll 1, niezyt Zzotgdka: GII 1, wrzody przetyku: Gll 1,

wymioty: Gl 2, ostabienie: Gl 1, dreszcze: Gl 1, reakcja na wlew: Gl 3 Gll 2, obrzek: Gl 2, gorgczka: Gl 1
Gll 1, nagta $mier¢ sercowa: Gl 1, reakcja anafilaktyczna: Gll 1, choroba posurowicza: Gl 2, zapalenie
ptuc: Gl 1, gruzlica ptuc: Gl 1, infekcje skory: Gl 1, zapalenie migdatkéw: Gl 1, gruzlica: GlI 1, stluczenia
Gl 1, ztamanie kregéw ledzwiowych: GlI 1, krwotok pozabiegowy: Gll 1, ztamanie mostka: Gl 1, uraz
kregow szyjnych: Gl 1, nieprawidiowe wyniki testow watroby: Gl 1 Gl 1, zwiekszony poziom
transaminaz: Gl 3 Gll 1, hipokaliemia: Gll 1, bole stawow: Gl 1, wypadniecie dysku: Gl 1, ostabienie
migsni: Gl 1, bole migsni: GI 1, bole konczyn: Gl 1 Gll 1, artropatia tuszczycowa: Gl 1, nowotwor
ztosliwy ptuc: Gll 1, mikrozatorowos$¢ rakowa naczyn chionnych: Gll 1, ztosliwy wysiek: GIl 1, nowotwor
ztosliwy nerki: Gll 1, rak jajnika: Gll 1, utrata przytomnosci: Gl 1, zatrzymanie moczu: Gll 1, zapalenie
najadrza: Gl 1, kaszel: Gl 1, dusznos$¢: Gl 2, atopowe zapalenie skory: GllI 1, $wiad: Gl 1, tuszczyca: Gl
4, Gl 1, pokrzywka: Gl 1, usuniecie kaletki maziowej: Gl 1, operacja cewki moczowej: Gll 1, zapas¢: Gl
1, nadcisnienie: GIl 1, niedocisnienie: Gl 1, wstrzas: Gll 1, objawy grypopodobne: GI 22 Gl 19,
zapalenie nosogardzieli: Gl 35 Gll 17, bol gtowy: Gl 25 GlI 20.

Whnioski: Wyniki badania ukazujg duzg skutecznosc¢ infliksymabu w zakresie redukcji zmian w skali
PASI.
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Do badania wigczono pacjentéw z przewlekla postacig tuszczycy plackowatej N=57 (40 ukonczyto
leczenie: 17 kobiet, 23 mezczyzn; $rednia wieku: 55,1£13,8 lat). Natomiast grupe kontrolng stanowili
zdrowi ochotnicy N=40 (17 kobiet, 23 mezczyzn; $rednia wieku: 54,7+12,3). Pacjenci z grupy badanej
byli poddani leczeniu z zastosowaniem terapii: PUVA (N=10), nUVB (N=10), dozylne wlewy infliksymabu
5mg/kg m.c w 0, 2, 4 tygodniu, nastepnie co 8 tygodni (N=10) lub z zastosowaniem etanerceptu
podawanego podskérnie w dawce 25 mg/ tydzien (N=10). W przypadku lekéw biologicznych czas
= trwania badania wynosit 12 miesigcy. Oceng zmian skornych dokonano w oparciu o skale PASI.
o
N
= Skutecznos¢ kliniczna:
g Wykluczenie z badania z powodu braku odpowiedzi klinicznej: N=13 (infliksymab 3, etanercept 3).
L Rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych: N=4 (etanercept 2).
Infliksymab: PASI po 12 tygodniach=2.1+0.7 (w tygodniu 0=22.316.5);
Etanercept: PASI w 12 tygodniu=3.7+1.2 (w tygodniu 0=21.416.1).
Profil bezpieczenstwa: brak informacji na temat profilu bezpieczenstwa.
Whnioski: Wyniki badania ukazujg wigkszg skutecznos¢ infliksymabu w zakresie redukcji zmian w skali
PASI w stosunku do etanerceptu.
Retrospektywne badania kliniczne z grupa kontrolng
N=84 (27,4% ftagodna postac tuszczycy; 53,6% ciezka postac tuszczycy) — n=35 otrzymywato leczenie
przy zastosowaniu lekéw biologicznych (infliksymab N=8, adalimumab N=9, etanercept N=8).
Skutecznos¢ kliniczna:
tuszczyca paznokci - zmniejszenie wedtug skali NAPSI (leczenie biologiczne ogétem):
Leczenie biologiczne: z 17,5 (wartos$¢ wyjsciowa) do 11,2 (po 12 tygodniach), 4,7 (po 24 tygodniach),
1,9 (po 48 tygodniach leczenia)
Odsetek zmiany w skali NAPSI (% [95%CI]):
Po okresie 12 tyg.: infliksymab 50,1% [38,7; 61,4]; adalimumab 36,6% [24,2; 49,0]; etanercept 24,3
=) [16,4; 32,4]
§ Po okresie 24 tyg.: infliksymab 80,6% [73,2; 88,0]; adalimumab 73,1% [64,7; 81,4]; etanercept 68,2
= [60,7; 75,7]
= Po okresie 48 tyg.: infliksymab 91,5% [86,5; 96,5]; adalimumab 84,2% [75,6; 92,7]; etanercept 86,7
D | [77,8;95,6]
o tuszczyca skéry — odsetek pacjentéw , ktérzy uzyskali 275% poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych
N oceniang przy pomocy wskaznika PASI (leczenie biologiczne ogétem):
‘S | Po 12 tygodniach — 22,9%
& | Po 24 tygodniach — 80,0%
n Po 48 tygodniach leczenia — 94,3%
Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 275% poprawe wzgledem warto$ci poczatkowych oceniang przy
pomocy wskaznika PASI (n/N [%]):
Po okresie 12 tygodni: infliksymab 7/8 (87,5%); adalimumab 1/8 (12,5%); etanercept 0/9 (0%)
Po okresie 24 tygodni: infliksymab 8/8 (100%); adalimumab 9/9 (100%); etanercept 8/9 (88,9%)
Po okresie 48 tygodni: infliksymab 1/8 (12,5%); adalimumab 8/8 (100%); etanercept 8/8 (100%)
Profil bezpieczenstwa: nie analizowano.
Whnioski: Infliksymab jest skuteczny zaréwno w leczeniu tuszczycy paznokci jak i skory u chorych z
umiarkowang i ciezka postacia.
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Infliksymab (N=147) vs adalimumab (N=114) vs etanercept (N=389).

Skutecznosé kliniczna:

Ogolne przestrzeganie zalecen lekarza (adherence) po okresie obserwacji wynoszacym 28,9+15,4
miesigca wyniosto 72,6%.

Analiza jednowymiarowa wykazata tendencje do dluzszego czasu leczenia przy zastosowaniu
etanerceptu ($rednio 51,4 miesigca) w poréwnaniu do stosowania infliksymabu (Srednio 36,8 miesigca) i
adalimumabu ($rednio 34,7 miesiecy) (p<0,0001).

Profil bezpieczenstwa: Przerwanie leczenia z powodu pierwotnej i wtdrnej nieskutecznosci leczenia
obserwowano u 5,2% i 14,5% chorych (odpowiednio — pierwotna: infliksymab 6,1%, adalimumab 7,9%,
etanercept 4,1%; wtorna: infliksymab 21,8%, adalimumab 19,3%, etanercept 10,3%), przy czym
rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych wystgpita u 4,5% chorych
(29 przypadkow) — infliksymab 8,8%, adalimumab 4,4%, etanercept 2,8%). Przerwanie leczenia z
powodu braku skutecznosci obserwowano u 14,4% stosujgcych etanercept, u 27,9% leczonych przy
pomocy infliksymabu oraz u 27,2% stosujgcych adalimumab. Do niezaleznych predyktoréw wycofania
sie z udzialu w badaniu nalezaty: pte¢ zenska (HR=1,386), leczenie adalimumabem i infliksymabem w
potaczeniu z etanerceptem (odpowiednio: HR=2,715, HR=1,796) oraz jednoczesne stosowanie leczenia
systemowego jako terapii ratunkowej w poréwnaniu do monoterapii (HR=1,962).

Esposito 2013

Whnioski: Etanercept charakteryzowat sie lepszym przestrzeganiem zalecen terapeutycznych w
poréwnaniu do infliksymabu czy adalimumabu.

Infliksymab (N=144) vs adalimumab (N=427) vs etanercept (N=311).

Skutecznosé¢ kliniczna:

Wskaznik zastosowania terapii:

Infliksymab vs adalimumab: (HR vs infliksymab 3,70 [95%CI=1,99; 6,89])

Infliksymab vs etanercept: (HR vs infliksymab 3,18 [95%CI=1,72; 5,86])

Réznica pomiedzy infliksymabem i etanerceptem lub adalimumabem byta istotna statystycznie
(p<0,0001), przy czym nie byto statystycznej roznicy miedzy etanerceptem i adalimumabem.

4-letni wskaznik przezycia leku:

4-letnie przezycie leku obserwowano w zakresie od 40% dla etanerceptu lub adalimumabu w
poréwnaniu z 70% dla infliksymabu. Adalimumab wykazat nieco gorsze wyniki w zakresie
przezywalnosci leku w poréwnaniu z infliksymabem i etanerceptem (HR 0,64 [95%CI=0,47; 0,95]).

Gniadecki 2011

Profil bezpieczenstwa: Profil bezpieczenstwa wszystkich analizowanych substancji byt poréwnywalny.
Dziatania niepozgdane odnotowano u 39,8% stosujgcych adalimumab, 39,2% leczonych przy pomocy
etanerceptu oraz u 38,2% leczonych infliksymabem. Najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym bylo zakazenie.

Whnioski: Ogédlna skutecznosé analizowanych lekdw zmniejsza sie w czasie. Do gtéwnych powoddéw
zwigzanych z przerwaniem leczenia nalezata utrata skutecznosci oraz dziatania niepozadane.
Stosowanie infliksymabu wigze sie z najlepszg przezywalnoscig leku, po 4-latach stosowania 70%
chorych wciagz stosuje infliksymab.
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Pacjenci (N=172, 61 kobiet i 111 mezczyzn), w wieku powyzej 18 lat, z przewlektg postacig tuszczycy
plackowatej, ktorzy byli wczesniej leczeni za pomocg PUVA i/lub co najmniej 1 lekiem biologicznym. U
pacjentéw wtaczonych do badania byty zastosowane nastepujgce schematy leczenia: terapia PUVA:
N=64 (8-MOP: N=46; 5-MOP: N=17), terapia lekami biologicznymi: N=96 (jeden lek biologiczny: N=81;
dwa lub wiecej lekéw biologicznych: N=15), terapia PUVA+lek biologiczny: N=12 (5-MOP a nastepie
jeden lek biologiczny: N=2; 8-MOP a nastepnie jeden lek biologiczny: N=4; 8-MOP a nastepnie dwa lub
wigcej lekéw biologicznych: N=6). Punkt koncowy okreslano jako catkowity klirens (ang. Complete
Clearance, CR) lub osiggniecie PASI 90, PASI 75 lub PASI 50.

Skutecznos¢ kliniczna:

Wykluczenie z badania z powodu braku odpowiedzi na leczenie: N=22.

Skutecznos¢ kliniczna mierzona po co najmniej 12 tygodniach dla leczenia biologicznego.

Adalimumab: CR — 1 (6%); PASI 90 — 4 (22%); PASI 75 — 10 (56%); PASI 50 — 13 (72%); P=0,0034.
Etanercept: CR — 2 (6%); PASI 90 — 11 (29%); PASI 75 — 15 (39%); PASI 50 — 32 (84%); P= 0,0000086.
Infliksymab: CR — 2 (29%); PASI 90 — 5 (71%); PASI 75 — 7 (100%); PASI 50 — 7 (100%); P= 0,36.
Ustekinumab: CR — 1 (6%); PASI 90 — 7 (39%); PASI 75 — 12 (67%); PASI 50 — 16 (89%); P= 0,028.

Inzinger 2012

Profil bezpieczenstwa: brak informacji na temat profilu bezpieczenstwa.

Whnioski: Celem badania byto poréwnanie wzglednej skutecznos$ci terapii PUVA vs leki biologiczne pod
wzgledem redukcji wspotczynnika PASI. Analiza wykazata wiekszg skutecznos¢ PUVA w stosunku do
innych lekéw biologicznych oraz podobng skuteczno$é w stosunku do infliksymabu.

Infliksymab (N=14) vs adalimumab (N=16) vs etanercept (N=14).

Skutecznosc¢ kliniczna:

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali poprawe wzgledem warto$ci poczatkowych oceniang przy pomocy
wskaznika NAPSI (mediana [zakres]):

Po 12 tyg.: INF 48,00% [40,20; 66,67]; ADA 35,07% [25,00; 52,63]; ETA 41,72% [39,58; 46,43];
p=0,000*.

Po 24 tyg.: INF 80,47% [66,66; 90,20]; ADA 70,29% [66,67; 80,29]; ETA 76,15% [62,50; 85,51];
p=0,001*.

Po 48 tyg.: INF 95,11% [89,55; 97,30]; ADA 89,53% [75,00; 94,89]; ETA 92,85% [84,38; 96,05];
p=0,000*.

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali poprawe wzgledem warto$ci poczgtkowych oceniang przy pomocy
wskaznika PASI (mediana [zakres]):

Po 12 tyg.: INF 69,23% [48,59; 81,43]; ADA 64,80% [38,19; 73,58]; ETA 66,53% [33,67; 79,43];
p=0,273*.

Po 24 tyg.: INF 90,00% [79,66; 94,78]; ADA 87,77% [77,55; 92,34]; ETA 88,88% [76,43; 93,92];
p=0,260*.

Po 48 tyg.: INF 98,97% [96,60; 100,00]; ADA 97,87% [96,11; 99,16]; ETA 98,08% [96,71; 100,00];
p=0,054*,

Kyriakou 2013

Profil bezpieczenstwa: nie analizowano.

Whnioski: Wszystkie leki sg istotnie statystycznie skuteczne w zakresie odsetka pacjentoéw, ktorzy
uzyskali poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych oceniang przy pomocy wskaznika NAPSI.

* test Kruskal-Wallis
[na podstawie AKL wnioskodawcy]

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci potwierdzajg skutecznos¢ infliksymabu stosowanego w terapii tuszczycy plackowatej
(Saraceno 2013, Noda 2011, NCT00254982, Sanchez-Regafia 2010). Dodatkowo w badaniach o
nizszej wiarygodnosci, w ktérych poréwnywano skutecznosé infliksymabu oraz innych lekow
biologicznych odnotowywano wiekszg skutecznosé infliksymabu w odniesieniu do ustekinumabu
(Inzinger 2012), etanerceptu czy adalimumabu podczas pierwszych tygodni leczenia (Emerit 2011,
Kyriakou 2013, Sanchez-Regafia 2010). Natomiast w badaniu Inzinger 2012, w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ leczenia konwencjonalng metodg PUVA wzgledem terapii roznymi lekami biologicznymi,
tylko w przypadku infliksymabu zaobserwowano podobng skutecznos$¢ leczenia, podczas gdy
pozostate analizowane leki biologiczne (etanercept, adalimumab, ustekinumab) wykazywaty mniejszg
skutecznos¢ niz leczenie metodg PUVA.
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Dodatkowo w badaniu Gniadecki 2011 stwierdzono, ze infliksymab osiggat najwyzszg wartosc
wskaznika 4-letniego przezycia leku. Po 4 latach az 70% pacjentdw nadal stosowato infliksymab,
podczas gdy dla adalimumabu i etanerceptu wskaznik ten wynosit okoto 40%.

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnos$ci potwierdzajg dobrg tolerancje infliksymabu przez pacjentéw leczonych z powodu
tuszczycy plackowatej (Saraceno 2013, Noda 2011, NCT00254982, Gniadecki 2011).

Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg, ze stosowanie infliksymabu daje
korzystne efekty leczenia od umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych, a sama
terapia jest zwykle dobrze tolerowana przez pacjentow.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Remsima

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty
zakazenia gornych drog oddechowych. Wystepowaty one u 25,3% pacjentéw przyjmujgcych
infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatah niepozadanych,
zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaly reaktywacja HBV, CHF, ciezkie
zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza
(op6znione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zespot
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drég zoiciowych,
chtoniak, HSTCL, ropien jelita lub ropieh okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie
reakcje zwigzane z infuzja.

Nastepujgce dziatania niepozgdane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaty zebrane z danych z
badan klinicznych leku oraz od momentu wprowadzenia do obrotu, obejmujgce takze przypadki
zakonczone zgonem. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Dziatania niepozgdane
uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadéw narzgdowych, uzywajagc nastepujgcej konwencji: bardzo
czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze byé okre$lona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 35. Zestawienie dzialan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem
infliksymabu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestosé wystepowania Dziatanie niepozadane

Zakazenia wirusowe (np. grypa,

Bardzo czesto T
zakazenia wirusem herpes).

Zakazenia bakteryjne (np.
Czesto posocznica, zapalenie tkanki
tacznej, ropien).

GruZlica, zakazenia grzybicze (np.

Niezbyt czesto kandydoza).
Zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zakazenia
Zakazenia i zarazenia oportunistyczne (takie jak
pasozytnicze inwazyjne zakazenia grzybicze

(pneumocystoza, histoplazmoza,
aspergiloza, kokcydioidomykoza,
kryptokokoza, blastomykoza),
Rzadko zakazenia bakteryjne (zakazenia
atypowymi mykobakteriami,
listerioza, salmonelloza) oraz
zakazenia wirusowe (wirus
cytomegalii), zakazenia
pasozytnicze, reaktywacja
zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B.
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Nowotwory tagodne, zlosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Rzadko

Chtoniak, chtoniak nieziarniczy,
choroba Hodgkina, biataczka,
czerniak.

Czestos¢ nieznana

Chtoniak T-komérkowy watrobowo-
Sledzionowy (szczegdlnie u
mtodziezy oraz mtodych dorostych
pacjentow z chorobg Crohna i
wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego), rak z komorek Merkla.

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Czesto

Neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢é, uogdlnione
powigkszenie weztdéw chtonnych.

Niezbyt czesto

Matoptytkowos¢, limfopenia,
limfocytoza.

Agranulocytoza, zakrzepowa
plamica matoptytkowa,

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko pancytopenia, niedokrwisto$¢
hemolityczna, samoistna plamica
matoptytkowa.
Czesto Reakcje alergiczne ze strony

ukfadu oddechowego.

Niezbyt czesto

Reakcje anafilaktyczne, zespot
toczniopodobny, choroba
posurowicza, objawy
przypominajgce chorobe
posurowiczg.

Rzadko

Wstrzgs anafilaktyczny, zapalenie
naczyn, reakcja sarkoidopodobna.

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Depresja, bezsenno$c.

Niezbyt czesto

Amnezja, pobudzenie, splatanie,
sennosc¢, nerwowosg.

Rzadko

Apatia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy.

Czesto

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego i pozabtednikowego,
niedoczulica, parestezja.

Niezbyt czesto

Napad padaczkowy, neuropatia.

Rzadko

Poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, choroby
demielinizacyjne o$rodkowego
ukfadu nerwowego (choroba
podobna do stwardnienia
rozsianego i zapalenie nerwu
wzrokowego), choroby
demielinizacyjne obwodowego
ukfadu nerwowego (takie jak:
zespot Guillain-Barre, przewlekta
demielinizacyjna polineuropatia
zapalna i wieloogniskowa
neuropatia ruchowa).

Zaburzenia oka

Czesto

Zapalenie spojowek.

Niezbyt czesto

Zapalenie rogowki, obrzek
okotooczodotowy, jeczmien.

Rzadko

Wewnetrzne zapalenie oka.

Czesto$¢ nieznana

Przemijajgca utrata wzroku
wystepujgca w czasie infuzji lub w
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ciggu dwéch godzin po infuzji.

Zaburzenia serca

Czesto

Tachykardia, kotatania serca.

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ serca (nowe
zachorowania lub nasilenie),
arytmia, omdlenia, bradykardia.

Rzadko

Sinica, wysiek osierdziowy.

Czestos¢ nieznana

Niedokrwienie miesnia
sercowego/zawat migsnia
sercowego wystepujgce w czasie
infuzji lub w ciggu dwdch godzin po
infuzji.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedocisnienie, nadcisnienie
tetnicze, siniaki, uderzenia gorgca,
zaczerwienienie twarzy.

Niezbyt czesto

Niedokrwienie obwodowe,
zakrzepowe zapalenie zyt, krwiaki.

Rzadko

Niewydolnos¢ krazenia,
wybroczyny, skurcz naczyn.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

Bardzo czesto

Zakazenia goérnych drog
oddechowych, zapalenie zatok.

Czesto

Zakazenia dolnych drég
oddechowych (np. zapalenie
oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznos¢,
krwawienie z nosa.

Niezbyt czesto

Obrzek ptuc, skurcz oskrzeli,
zapalenie optucnej, wysiek
optucnowy.

Rzadko

Srédmigzszowe choroby ptuc (w
tym choroba gwattownie
postepujgca, zwtdknienie ptuc oraz
zapalenie ptuc).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bole brzucha, nudnosci.

Czesto

Krwotoki zotgdkowo-jelitowe,
biegunka, dyspepsja, refluks
zotgdkowo-przetykowy, zaparcie.

Niezbyt czesto

Perforacja jelit, zwezenie jelit,
zapalenie uchytka, zapalenie
trzustki, zapalenie warg.

Zaburzenia watroby i drég
z6lciowych

Czesto

Zaburzenia czynnosci watroby,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby, uszkodzenie
komodrek watrobowych, zapalenie
pecherzyka zétciowego.

Rzadko

Autoimmunologiczne zapalenie
watroby, zoéitaczka.

Czestos¢ nieznana

Niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Nowe zachorowania lub
zaostrzenie tuszczycy, w tym
tuszczyca krostkowa (pierwotnie
dtoni i stop), pokrzywka, wysypka,
$wigd, nadmierne pocenie, sucha
skora, grzybica skory, wyprysk,
tysienie.

113




Remsima (infliksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Wysypka pecherzowa, grzybica
paznokci, tojotok, trgdzik rézowaty,
brodawka skdérna, hiperkeratoza,
nieprawidtowa pigmentacja skory.

Niezbyt czesto

Martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespét Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy,
czyracznose.

Rzadko

Nasilenie objawow zapalenia

Czestos¢ nieznana ] o
skorno-migesniowego.

Zaburzenia migesniowo-

szkieletowe Bole stawow, bole miesni, bol

Czesto -
plecow.
i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég Czesto Zakazenie uktadu moczowego.
moczowych Niezbyt czesto Odmiedniczkowe zapalenie nerek.
Zaburzenia uk;ia:rl;irozrodczego ! Niezbyt czesto Zapalenie pochwy.
Bardzo czesto Reakcje zwigzane z infuzjg, bol.
Bol w klatce piersiowej, zmeczenie,
Zaburzenia ogélne i stany w Czesto goraczka, reakcje w miejscu
miejscu podania podania, dreszcze, obrzek.
Niezbyt czesto Zaburzenia procesow gojenia.
Rzadko Zmiany ziarniniakowe.
- Niezbyt czesto Dodatnie autoprzeciwciata.
Badania diagnostyczne
Rzadko Nieprawidtowy uktad dopetniacza.

Specjalnie ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢

Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym
wstrzgsu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwo$ci typu péznego. Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w
tym wstrzgs anafilaktyczny, moga rozwing¢ sie w czasie infuzji (w ciggu kilku sekund) lub w ciggu kilku
godzin po infuzji. Jesli wystgpig ostre reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy natychmiast przerwac infuzje.
Musi by¢é dostepny zestaw reanimacyjny, w skifad ktérego wchodzi: adrenalina, srodki
przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Aby zapobiec
tagodnym i przemijajgcym reakcjom zwigzanym z infuzjg, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki
przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub) paracetamol. Moggce sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko
infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mata
czes¢ reakcji zwigzanych z infuzjg nalezata do powaznych reakcji alergicznych. Obserwowano
zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec infliksymabu i skroceniem trwania odpowiedzi na
leczenie.

Jednoczesne podanie immunomodulatoréw bylo zwigzane ze zmniejszeniem liczby przypadkdow
powstawania przeciwciat wobec infliksymabu i czestoSci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg.
Dziatanie jednoczesnie stosowanego leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u
epizodycznie leczonych pacjentéw niz u pacjentéw otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce. Pacjenci,
ktérzy przerywajg leczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia infliksymabem, majg
zwiekszone ryzyko powstawania tych przeciwciat. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sg
mozliwe do wykrycia w probkach surowicy. Jesli wystgpig powazne reakcje, nalezy zastosowaé
leczenie objawowe i nie wolno podawac¢ kolejnych infuzji produktu leczniczego Remsima.

W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu poznego. Z dostepnych danych
wynika, ze ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu péznego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem
przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami produktu leczniczego Remsima. Nalezy zaleci¢ pacjentowi,
aby w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek opdéznionego dziatania niepozgdanego natychmiast
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zasiegnat porady lekarskiej. Pacjenci leczeni ponownie po dtugiej przerwie, muszg by¢ bardzo
uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia objawow nadwrazliwosci typu pdznego.

Zakazenia

Pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia zakazen, w tym
zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Remsima.

Eliminacja infliksymabu moze trwa¢ do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow
w tym okresie. Leczenie produktem leczniczym Remsima nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystgpig
objawy powaznego zakazenia lub posocznicy. U pacjentéw z przewlektym zakazeniem Ilub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u pacjentdw poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu, nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé rozwazajgc podanie produktu
leczniczego Remsima. Pacjentom nalezy doradzi¢ aby, jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki
potencjalnie zwiekszajgce ryzyko zakazenia.

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNFa - ang. Tumour Necrosis Factor a) posredniczy w zapaleniu i
moduluje komoérkowg odpowiedz immunologiczng. Dane doswiadczalne wskazujg, ze TNFa jest
istotny dla wewnagtrzkomoérkowego zwalczania zakazen. Badania kliniczne wskazujg, ze obrona
gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektérych pacjentéw leczonych infliksymabem.
Nalezy zauwazyc¢, ze zahamowanie TNFa moze maskowaé objawy zakazenia, takie jak np. gorgczke.

Wczesne rozpoznanie nietypowych objawdw klinicznych powaznych zakazenh i rzadkich, typowych
objawéw klinicznych oraz nietypowych zakazeh ma najwiekszy wptyw na skrocenie czasu do
postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia. Pacjenci przyjmujgcy leki blokujgce TNF sg bardziej
podatni na ciezkie zakazenia.

U pacjentow leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazenh bakteryjnych, w
tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen
oportunistycznych. Niektére z tych zakazen byty Smiertelne; najczesciej obserwowano zakazenia
oportunistyczne ze wspotczynnikiem smiertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze
i aspergiloze. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remsima, u ktérych wystgpito nowe zakazenie,
nalezy poddac¢ Scistej obserwacji oraz catosciowemu procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta
wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Remsima i rozpoczag¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu
opanowania zakazenia.

Gruzlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentéw przyjmujgcych infliksymab. Nalezy zauwazyc,
ze w wiekszosci przypadkow byta to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowa¢ szczegdtowy wywiad
dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéw z osobami chorymi na gruZlice i
wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ u
wszystkich pacjentéw (mozna zastosowa¢ miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe
(rentgen Kklatki piersiowej, préba tuberkulinowa). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan
odnotowa¢ w Karcie Specjalnych Ostrzezen pacjenta. Nalezy pamietac, ze moze wystgpic¢ fatszywie
ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z
uposledzong odpornoscig. W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynacé
leczenia produktem leczniczym Remsima. Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to
skonsultowac z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruZzlicy.

We wszystkich sytuacjach opisanych powyzej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
ptyngce z leczenia produktem leczniczym Remsima. W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima musi by¢é podjete leczenie
przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentéw z kilkoma czynnikami
ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruZlicy i ujemnym testem w kierunku gruZzlicy
utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Remsima. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Remsima nalezy takze rozwazy¢ u pacjentdow z wywiadem utajonej lub czynnej
gruzlicy w przeszitosci, gdy nie mozna uzyska¢ potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.
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Wszystkich pacjentéw nalezy informowa¢ o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawoéw sugerujgcych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy
ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia produktem leczniczym Remsima.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Remsima nalezy podejrzewac inwazyjne zakazenie
grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub
blastomykoza, w przypadku wystgpienia ciezkiej choroby uktadowej. Nalezy rowniez skonsultowac¢ sie
z lekarzem specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na
wczesnym etapie podczas badania tych pacjentéw. Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowac
w postaci choroby rozsianej, raczej niz umiejscowionej, a u niektdrych pacjentdw z czynnym
zakazeniem badania w kierunku antygendw i przeciwciat mogg dawa¢ wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢
odpowiednig przeciwgrzybiczg terapie empiryczng, jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z
uwzglednieniem zardowno ryzyka ciezkiego zakazenia grzybiczego, jak i ryzyka leczenia
przeciwgrzybiczego.

U pacjentéw, ktorzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza,
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu leczniczego Remsima przed
rozpoczeciem leczenia tym lekiem.

Choroba Crohna z przetokami

U pacjentdow z chorobg Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno rozpoczynaé
leczenia produktem leczniczym Remsima do czasu wykluczenia obecnos$ci zrédta mozliwego
zakazenia, w szczegolnosci ropnia.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow otrzymujgcych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktérzy byli diugotrwatymi nosicielami
wirusa HBV, wystepowata wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach
doszto do zgonow. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima nalezy wykonac
badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnimi wynikami badan w kierunku HBV zaleca
sie przeprowadzenie konsultacji z lekarzem z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktdérzy wymagajg leczenia produktem
leczniczym Remsima, nalezy $cisle monitorowa¢ w celu wykrycia objawow aktywnego zakazenia HBV
w czasie leczenia produktem leczniczym Remsima oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii.

Odpowiednie dane dotyczgce leczenia pacjentow, ktérzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami
przeciwwirusowymi w potgczeniu z leczeniem inhibitorami TNF w celu zahamowania wznowy HBV nie
sg dostepne.

U pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwaé
leczenie produktem leczniczym Remsima i rozpoczgé stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wiasciwego leczenia wspomagajgcego.

Przypadki dotyczace watroby i drég zétciowych

Po wprowadzeniu inflksymabu na rynek bardzo rzadko obserwowano przypadki Zzéttaczki i
nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby. W
pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub
zgonu. Pacjentéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy bada¢ w
kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wystgpi zéttaczka i (lub) aktywnosé AIAT jest = 5 razy wieksza niz
gérna granica normy, nalezy zaniecha¢ stosowania produktu leczniczego Remsima i wykonac
doktadne badania wystepujgcych zaburzen.

Réwnoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujgcego TNFa -
etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakazeniami i neutropenig bez zwigekszenia skutecznosci w
porownaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan niepozgdanych
obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna spodziewac sie wystgpienia
podobnych dziatan niepozgdanych po podaniu anakinry i innych zwigzkéw hamujgcych TNFa. Z tego
wzgledu nie zaleca sie kojarzenia produktu leczniczego Remsima z anakinra.
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Réwnoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistéow TNF i abataceptu byto zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazen, w tym ciezkich zakazen, w poréwnaniu z samymi
antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej. Nie zaleca sie
stosowania produktu leczniczego Remsima w skojarzeniu z abataceptem.

Réwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

llos¢ informacji dotyczgcych podawania infliksymabu réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi
biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzeh, jakie leczy sie infliksymabem, jest
niewystarczajgca. Nie zaleca sie podawania infliksymabu réwnoczesnie z tymi lekami biologicznymi ze
wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych
interakcji farmakologicznych.

Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS na inny
produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny
nalezy zachowac ostroznosc, a pacjenci powinni by¢ nadal monitorowani, gdyz naktadanie sie na
siebie dziatan lekéw biologicznych moze spowodowaé dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia
dziatan niepozgdanych, w tym zakazenia.

Szczepienia

Brak dostepnych danych dotyczgcych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtérnego zakazenia po
podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentéw otrzymujgcych leczenie anty-
TNF. Nie zaleca sie réwnoczesnego stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobor TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowac uruchomienie zjawisk
autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem leczniczym Remsima wystgpig objawy
sugerujgce zespot toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu
DNA, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Remsima.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujgcych aktywnosé TNF, takich jak inflksymab, zwigzane jest z
przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawéw klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem
chordéb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, i choréb
demielinizacyjnych obwodowego ukfadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barre. Zaleca sie
doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-TNF pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub
ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Remsima. Jesli rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazyC zaprzestanie leczenia
produktem leczniczym Remsima.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikéw hamujgcych aktywnos¢ TNF, ktére byly kontrolowane,
stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkdéw nowotworéw ztodliwych, w tym chioniakéw, u pacjentow
otrzymujgcych zwigzki hamujgce aktywnos¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych infliksymabu dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czestos¢ wystepowania
chtoniakéw u pacjentéw leczonych infliksymabem byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogoéinej,
ale chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentéw leczonych antagonistg
TNF opisywano przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, z wieloletnig
wysokg aktywnoscig choroby, stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chioniaka
lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie infliksymabu u pacjentéw ze $rednio
nasilong lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie
wiekszej ilosci nowotwordw u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy kontrolne;.
Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami.

U pacjentow o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworéw ztosliwych z powodu natogowego
palenia nalezy zachowa¢ ostroznos¢ rozwazajgc leczenie. Biorgc pod uwage obecng wiedze nie
mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu zto$liwego u pacjentéw leczonych
czynnikami hamujgcymi aktywnos¢ TNF. U pacjentdw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
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rozwazajgc kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktérych wystgpit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac
ostroznos$¢ rozwazajgc leczenie czynnikami hamujgcymi aktywnosé TNF. Nalezy réwniez zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentdw z tuszczyca, u ktorych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub
dtugotrwate leczenie PUVA.

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i miodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych
antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki
nowotwordow ztodliwych, z ktérych czes¢ zakoriczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkéw byty to
chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory
zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych u
pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek rzadko obserwowano przypadki chtoniaka T-
komédrkowego watroby i Sledziony u pacjentéw leczonych czynnikami hamujgcymi TNF w tym
infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chioniaka T-komérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle
konczy sie $miercig. Wszystkie przypadki tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpity u
pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i w wiekszosci dotyczyty
miodziezy i miodych dorostych mezczyzn. Wszyscy pacjenci otrzymali azatiopryne Ilub 6-
erkaptopuryne jednoczes$nie z infliksymabem lub bezposrednio przed przyjeciem infliksymabu. Nalezy
rozwazyé potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego azatiopryng Ilub 6-merkaptopuryng =z
infliksymabem.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Remsima. U pacjentdw przyjmujacych leki blokujgce aktywnos¢
TNF, w tym infliksymab, zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka i raka z komorek Merkla.
Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory, zwtaszcza u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie
czynniki ryzyka rozwoju raka skory. Wszystkich pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,
ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z
dtugotrwajgcym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem
drég zotciowych) oraz pacjentdow, ktorzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy
przed rozpoczeciem leczenia i czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu w
kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowaé kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. Na podstawie obecnie dostepnych danych nie wiadomo, czy inflksymab wptywa na
ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego. Poniewaz nie okreslono prawdopodobienstwa
zwiekszonego ryzyka rozwoju raka u pacjentdw z nowo zdiagnozowang dysplazjg leczonych
infliksymabem, ryzyko i korzy$¢ dla kazdego pacjenta muszg by¢ doktadnie ocenione i nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Niewydolnos¢ serca

Produkt leczniczy Remsima nalezy ostroznie podawac pacjentom z fagodng niewydolno$cig serca
(NYHA klasa I/1l). Pacjentéw nalezy bardzo uwaznie monitorowac, a w razie wystgpienia nowych
objawoéw niewydolnosci serca lub pogarszania sie istniejgcych nie wolno kontynuowaé leczenia
produktem leczniczym Remsima.

Reakcje hematologiczne

U pacjentow przyjmujgcych leki blokujgce aktywnosé TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki
pancytopenii, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii. Wszyscy pacjenci powinni zostaé
poinstruowani o konieczno$ci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystgpig u nich objawy
przedmiotowe lub podmiotowe mogace wskazywac¢ na dyskrazje (np. utrzymujgca sie gorgczka,
powstawanie siniakow, krwawienie, blados$¢). U pacjentow z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami
hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Remsima.

Inne

Doswiadczenie dotyczagce bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentdw po operacjach,
wigczajgc plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu operacyjnego nalezy
wzigé pod uwage dtugi okres poéttrwania infliksymabu. Pacjenci wymagajacy przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego podczas leczenia produktem leczniczym Remsima muszg by¢ bardzo uwaznie
monitorowani, czy wystepujg u nich ewentualne zakazenia, dlatego nalezy zastosowaé odpowiednie
SrodKki.
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W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywaé na obecnos¢ ustalonego
zwezenia jelita, ktéra moze wymagacC leczenia chirurgicznego. Dostepne dane sugerujg, ze
infliksymab nie pogarsza i nie powoduje wystgpienia zwezenia jelita.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

Analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do placebo [poréwnanie bezposrednie].

Dane dotyczgce profilu bezpieczehnstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji
petnotekstowych w badaniach Chaudhari, EXPRESS I, Yang 2012 i Torii 2010 w analizowanym
wskazaniu, dla okresu obserwacji wynoszgcego 10-14 tygodni. W badaniu SPIRIT okres obserwac;ji
wyniost 30 tygodni, a w badaniu EXPRESS okres obserwacji wynidst 24 tygodnie.

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
placebo.

. Okres Populacja— Populacja | RR/Peto . NNT /
kc?r’l:g:\:l Zrodio obserwacji infliksymab - placebo OR W El NNH
y tyg.] n/N (%) nIN (%) | [95% CI] P [95% CI]
Chaudhari Peto OR =
01 10 1/11 (9,1) 011 (0) | 7,39[0,15; | >0,05 -
372,38]
EXPRESS 14 16/314 (51) | 5/208 (24) | >'Z gi,]sz; >0,05 -
. Peto OR =
Rezygnacjaz | yang 2012 10 1/84 (1,2) 0/45 (0) | 4,64[0,08; | >0,05 -
leczenia z 283,75]
powodu. Peto OR =
wy::iqa;:;eﬁma Metaanaliza (Cochran Q=0,54; df=2; p=0,77) 2,21[0,94; 0,07 -
niepozadanych 5.17] _
SPIRIT 30 3/99(30) | 1s1(20) | 32 [gé%s, >0,05 -
EXPRESS 24 27/298 (9,1) | 5/76 (6,6) 1'3§£%j58? 0,05 -
Torii 2010 14 1/35(2,9) | 1/19 (5.3) 0'5;‘ ([)%'106? 0,05 -

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka rezygnacji z leczenia z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w okresie obserwacji 10-14 tygodni. Analiza nie wykazata
heterogennosci danych (p=0,77).

Ponadto, analiza pojedynczych badan (ktére nie weszty do metaanalizy) potwierdzita, ze
zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem istotnej statystycznie
(p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozagdanych w okresie obserwacji 14 tygodni w badaniu Torii 2010, 24 tygodni w badaniu
EXPRESS i 30 tygodni w badaniu SPIRIT.

Tabela 37. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
placebo.

Punkt

koncowy

Dziatania
niepozadane

. Okres Populacja— Populacja | RR/Peto Wartosé NNT /
Zrodio obserwacji infliksymab - placebo OR NNH
[tyg.] n/N (%) n/N (%) [95% CI] P [95% CI]
EXPRESS 216/314 116/207 1,23 [1,07; .
I 14 (68.8) (56.0) 1,42] <005 | 8[5; 24]
17/45 1,13[0,74; )
Yang 2012 10 36/84 (42,9) (37.8) 181] >0,05
; _ e 1,21 [1,06; 10 [6;
Metaanaliza (Cochran Q=0,11; df=1; p=0,74) 1,39] 0,005 37]
32/51 1,26 [1,01; )
SPIRIT 30 78/99 (78,8) 62.7) 1.46] <0,05 71[4; 99]
EXPRESS 24 244/298 54/76 1,15[1,01; <0,05 10 [5;
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@1.9) ) 1,37] 162]
Torii 2010 14 34/35 (97,1) (1517’199) 1'62 6[3}3']25? <005 | 3[2; 6]

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z istotnie statystycznie (p=0,005) wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych w
czasie leczenia, w okresie obserwacji 10-14 tygodni. Analiza nie wykazata heterogennosci danych
(p=0,74). Parametr NNH wyniost 10, zatem zastosowanie infliksymabu, zamiast placebo, spowoduje
ze u 1 chorego na 10 wystgpig dziatania niepozgdane w czasie leczenia w okresie obserwacji 10-14
tygodni.

Ponadto, analiza pojedynczych badan (ktére nie weszly do metaanalizy) potwierdzita, ze
zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych w czasie leczenia w okresie obserwacji 14
tygodni w badaniu Torii 2010, 24 tygodni w badaniu EXPRESS i 30 tygodni w badaniu SPIRIT.
Parametr NNH wyniost 3, 10 i 7, zatem zastosowanie infliksymabu, zamiast placebo, spowoduje ze u
1 chorego na 3 lub 10 lub 7 wystapig dziatania niepozgdane w czasie leczenia w okresie obserwac;ji
wynoszacym 14 tygodni lub 24 tygodnie lub 30 tygodni.

Tabela 38. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
placebo.

NNT /

Okres Populacja— Populacja RR/Peto Wartosé NNH

Punkt koncowy Zrédto obserwacji infliksymab - placebo OR
n/N (%) [95% CI]

Dziatania
niepozadane 1,88 [0,97;
prawd_opodobnie Yang 2012 10 28/84 (33,3) | 8/45(17,8) 3,8[30] > 0,05 -
zwigzane z
leczeniem

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji 10
tygodni.

Tabela 39. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
placebo.

. Okres Populacja— Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zrédto  obserwaciji infliksymab - placebo  Peto OR NNH
[tyg.] n/N (%) n/N (%)  [95% Cl| P [95% Cl]
2,33
Niepozadane 30/35 (85,7) | 7/19(36,8) | [1,41; <0,05 3[2; 5]
reakcja polekowa 4,53]
Ciezka 0,54
niepozadane 1/35 (2,9) 1/19 (5,3) [0,06; > 0,05 -
reakcja polekowa 5,07]
Niepozadane
reakcja polekowa 0,54
prowadzaca do ) 1/35 (2,9) 1/19 (5,3) [0,06; > 0,05 -
przerwania Torii 14 5,07]
leczenia 2010
Niepozadane 1,90
— zakazenia 5,04]
Ciezka Peto OR
niepozadane 035(0) | 11953 | =29 | o005 -
reakcja polekowa [0,001;
- zakazenia 3,53]
Niepozadane 3/35(8,6) | 1/19 (5,3) 1,63 >0,05 -
reakcja polekowa [0,25;
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—reakcjaw 11,08]
miejscu infuzji
Ciezka Peto OR
niepozadane =468
reakcja polekowa 1/35(2,9) 0/19 (0) [0,08; >0,05 -
—reakcjaw 283,46]
miejscu infuzji

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia polekowych dziatan niepozadanych w
okresie obserwacji 14 tygodni. Parametr NNH wynidst 3, zatem zastosowanie infliksymabu, zamiast
placebo, spowoduje ze u 1 chorego na 3 wystgpig dziatania niepozgdane w czasie leczenia w okresie
obserwacji wynoszgcym 14 tygodni.

Ponadto, analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia: ciezkiej niepozgdanej
reakcji polekowej, niepozadanej reakcji polekowej prowadzgcej do przerwania leczenia, niepozgdane;j
reakcji polekowej — zakazenia lub reakcji w miejscu infuzji, ciezkiej niepozadanej reakcji polekowej —
zakazenia lub reakcji w miejscu infuzji, w okresie obserwacji 14 tygodni.

Tabela 40. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
placebo.

. Okres Populacja— Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zrédlo  obserwacji | infliksymab  —placebo Peto OR NNH
tyg. nIN (%) nIN (%)  [95% ClI] P [95% CI]
Chaudh
ari 10 0/11 (0) 0/11 (0) - - -
2001
1,19
et 14 9/314 (2,9) | 5/207 (24) | [0.42; | >0,05 -
3,34]
Peto OR
Yang = 4,64
2012 10 1/84 (1,2) 0/45 (0) [0,08; > 0,05 -
283,75]
Peto OR
c'gf:;ig:&:'ﬁg'a Metaanaliza (Cochran Q = 0,42; df = 2; p = 0,81) E0,1f7? >0,05 -
3,36]
Peto OR
=4,90 13[7;
SPIRIT 30 8/99 (8,1) 0/51 (0) [1.10; <0,05 120]
21,94]
2,17
A 24 171298 (6) | 2/76 (3) (058 | >005 -
8,37]
Torii 0,54
2010 14 1/35 (2,9) 1/19 (5,3) [0,06; > 0,05 -
5,07]

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
dziatan niepozgdanych w czasie leczenia w okresie obserwacji 10-14 tygodni. Analiza nie wykazata
heterogennosci danych (p=0,81).

Ponadto, analiza pojedynczych badan (ktére nie weszly do metaanalizy) potwierdzita, ze
zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych w czasie leczenia w okresie
obserwacji 30 tygodni w badaniu SPIRIT. Parametr NNH wynidst 13, zatem zastosowanie
infliksymabu, zamiast placebo, spowoduje ze u 1 chorego na 13 wystgpig ciezkie dziatania
niepozgdane w czasie leczenia w okresie obserwacji wynoszgcym 30 tygodni. Natomiast, w
badaniach EXPRESS i Torii 2010 zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych w czasie leczenia w okresie obserwacji 24 tygodni i 14 tygodni.

121



Remsima (infliksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Tabela 41. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do

placebo.

Punkt koncowy

Zrédto

Okres

obserwacji

Populacja —
infliksymab

Populacja
— placebo

Peto OR
[95% CI]

NNT /

Wartos¢ NNH

[tyg.] n/N (%) n/N (%) P [95% ClI]
Ciezkie dzialania
niepozadane 4,60
prawdopodobnie | SPIRIT 30 2/99 (2,0) 0/51 (0) [0,24; > 0,05 -
zwigzane z 86,57]
leczeniem
4,55
SPIRIT 30 1/99 (1,0) 0/51 (0) [0,07; > 0,05 -
285,04]
s el — EXPRE 3,53
Ciezkie zakazenia ss 24 3/298 (1,0) 0/76 (0) [0,21; > 0,05 -
59,24]
Torii 0,06
2010 14 0/35 (0) 1/19 (5,3) [0,001; > 0,05 -
3,53]
SPIRIT 30 0/99 0/51 (0) - - -
Reakcje w miejscu Torii 4,68
podania 2010 14 1/35 (2,9) 0/19 (0) [0,08; > 0,05 -
283,46]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia:

- ciezkich dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem w okresie obserwacji 30

tygodni;

- ciezkich zakazen w okresie obserwacji 14, 24 oraz 30 tygodni;

- ciezkich reakcji w miejscu infuzji w okresie obserwaciji 14 oraz 30 tygodni.

Tabela 42. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do

placebo.

Punkt
koncowy

Zrédto

Chaudhari
2001

Okres
obserwacji

[tyg.]
10

Populacja —
infliksymab
n/N (%)

0/11 (0)

Populacja
— placebo
n/N (%)

0/11 (0)

RR/
Peto OR
[95% CI]

s NNT /
Wartosé NNH

P [95% CI]

EXPRESS
Il

14

30/314 (9,6)

12/207
(5.,8)

1,65
[0,88;
3,12

> 0,05 -

Yang 2010

10

3/84 (3,6)

0/45 (0)

Peto OR
=4,76
[0,43;
52,10]

> 0,05 -

Reakcje w
miejscu
podania

Metaanaliza (Cochran Q = 0,85; df = 2; p=0,65)

Peto OR
=1,73
[0,94;
3,18]

0,08 -

SPIRIT

30

22/99 (22,2)

1/51 (2,0)

11,33
[2,08;
65,62]

<0,05 | 5[4;10]

EXPRESS
Il

24

38/298 (1,2)

7/76 (0,9)

1,38
(0,67;
2,97)

> 0,05 -

Torii 2010

14

3/35 (8,6)

1/19 (5,3)

Peto OR
=1,63
[0,25;
11,08]

> 0,05 -

Reakcje w
miejscu
podania

prowadzace do

Torii 2010

14

1/35

0/19 (0)

Peto OR
= 4,68
[0,08;

283,46]

> 0,05 -
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przerwania
leczenia
125/298 30/76 1,06 [0,8;
EXPRESS 24 (41,9) (39,5) 1,47] > 0,05 -
1,03
EXPRESS 97/314 62/207 A,
Zakazenia I 14 (30,9) (30,0) [f'gg]’ > 0,05 -
2,99
Torii 2010 14 22/35(62,9) | 4/19 (21,1) | [1,36; <0,05 3[2; 8]
7,60]
Zakazenia 1,02
wymagajace EXPRESS 24 464112?3;3 (1114{7563 [0,57; > 0,05 -
leczenia ’ ' 1,89]
Zakazenia Peto OR
prowadzace do " =0,06
przerwania Torii 2010 14 0/35 (0) 1/19 (5,3) [0,001; > 0,05 -
terapii 3,53]
0,95
EXPRESS 42/314 29,207 .
I 14 (13,4) (14,0) o ’ffg]’ > 005 ]
Peto OR
Yang 2012 10 6/84 (7.1) | 0/45(0) TO“é%‘_‘ > 0,05 ;
Zakazenia a1
gornych drog 27.41]
oddechowych Pftf OOSR
Metaanaliza (Cochran Q = 3,28; df = 1; p = 0,07) EO é6' 0,74 -
1,77]
0,98
46/298 12/76 '
EXPRESS 24 0,56; > 0,05 -
(15.,4) (15,8) £ v
1,22
EXPRESS 24 ‘gfj’f 976 (11.8) | [0.64; >0,05 ;
’ 2,39
EXPRESS 38/314 11/207 2,28 15[9;
Bél gtowy I 14 (12.1) (5.3) [413231] <0,05 56]
0,27
Torii 2010 14 1/35(2,9) | 2/19 (10,5) | [0,04; > 0,05 -
1,98]
EXPRESS 1,32
Kaszel » 14 6/314 (1,9) | 3/207 (1,4) | [0,37; > 0,05 -
4,78)
EXPRESS 0,99
Nudnosci 14 12/314 (3,8) | 8/207 (3,9) | [0,42; > 0,05 -
I 2,32]
1,12
EXPRESS 24 22/298 (7,4) | 5/76 (6,6) [0,46; > 0,05 -
$wiad 254
EXPRESS 14 9/314 (2,9) | 9/207 (4,3) | [0,27; > 0,05 -
I 1,59]
EXPRESS 10/207 0,33 31[14;
14 5/314 (1,6) [0,12; <0,05 :
1 (4,8) 0,01] 327]
Luszczyca :
10/76 0,23 10[6:
EXPRESS 24 9/298 (3,0) (13.2) [0,10; <0,05 o7
: 0,54]
EXPRESS 151
I 14 16/314 (5,1) 71207 (3,4) [0,65; > 0,05 -
3,52]
Zapalenie 0,72
gardta EXPRESS 24 17/298 (5,7) | 6176 (7,9) [0,31; > 0,05 -
1,74]
.. 0,27
Torii 2010 14 1/35(2,9) | 2/19 (10,5) [0.04: > 0,05 -
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1,98]

5,93
14 9/314 (2,9) | 1/207 (0,5) | [0,99; > 0,05 -
36,12
4,59
EXPRESS 24 18/298 (6,0) | 1/76 (1,3) [0,81; > 0,05 -
26,91]

EXPRESS
Il

Niezyt nosa

4,39
EXPﬁESS 14 20/314 (6,4) | 31207 (L,4) | [142; <0,05

Zapalenie 13,77]

zatok 0,26
EXPRESS 24 4/298 (1,3) | 476 (5,3) | [0,07; <0,05
0,92]

21 [12;
64]

26 [9;
468]

1,61
Ostabienie Yang 2012 10 6/84 (7,1) 2/45 (4,4) [0,39; > 0,05 -
6,82]

2,13
Zmeczenie | EXPRESS 24 25/298 (8,4) | 3/76 (3,9) [0,72; > 0,05 -
6,54]

1,79
Bol stawéw | EXPRESS 24 21/298 (7,0) | 3/76(3,9) | [0,60; >0,05 -
5,55]

1,03
14 14/314 (4,5) | 9/207 (4,3) | [0,46; > 0,05 -
2,28]
1,08
EXPRESS 24 17/298 (5,7) | 4/76 (5,3) [0,40; > 0,05 -
3,03]

EXPRESS
Il

Bol

Peto OR
=3,53
[0,21;
59,24]

Nowotwory | EXPRESS 24 3/298 (1,0) 0/76 (0) > 0,05 -

0,58
14 71314 (2,2) | 8/207(3,9) | [0.22; > 0,05 -
1,51]

Nadcisnienie EXPRESS
tetnicze 1]

5,43
Torii 2010 14 10/35 (28,6) | 1/19 (5,3) | [1,05; <0,05
32,05]

Zapalenie
nosogardzieli

5(3;
132]

Peto OR
=4,68
[0,08;
283,46

Bél plecéw | Torii 2010 14 1/35 (2,9) 0/19 (0) > 0,05 -

Peto OR
=4,82
[0,26;
90,24]

Grzybica stép | Torii 2010 14 2/35 (5,7) 0/19 (0) > 0,05 -

Peto OR
=4,68
[0,08;
283,46]

Pokrzywka | Torii 2010 14 1/35 (2,9) 0/19 (0) > 0,05 -

Peto OR

Préchnica .. =4,68
T Torii 2010 14 1/35 (2,9) 0/19 (0) [0.08:

283,46]

> 0,05 -

Peto OR
= 4,68
[0,08;

283,46]

Niedoczulica Torii 2010 14 1/35 (2,9) 0/19 (0) > 0,05 -

Peto OR
=4,68
[0,08;
283,46]

Cukrzyca Torii 2010 14 1/35 (2,9) 0/19 (0) > 0,05 -

Peto OR
=4,82
[0,26;
90,24]

Zapalenie

soladka ijelit | 101 2010 14 2/35 (5,7) 0/19 (0)

> 0,05 -
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. Peto OR
Podwyzszony =3,84 12 [9;
poziom ALT i EXPRESS 24 26/298 (8,7) 0/76 (0) [ 4’,3- < 0,05 27] ’
a 10,32)
Zaburzenia 1,09
czynnosci Torii 2010 14 4/35 (11,4) | 2/19 (10,5) [0,26; > 0,05 -
watroby 4,84]
Peto OR
Podwyzszony . =4,82
poziom ALT Torii 2010 14 2/35 (5,7) 0/19 [0,26: > 0,05 -
90,24]
Zakazenia 0.64
wirusem "o
. EXPRESS 24 10/298 (3,4) 4/76 (5,3) [0,22; > 0,05 -
opryszczKi 1.89]
pospolitej '
Podwyzszony Pftz é)zR
poziom Torii 2010 14 2/35 (5,7) 0/19 (0) EO 26 > 0,05 -
gamma-GTP 90,24]

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka wystgpienia reakcji w
miejscu infuzji (analiza nie wykazata heterogennosci danych, p=0,65) oraz zakazenia goérnych drég
oddechowych (analiza wykazata heterogennos¢ danych, p=0,07) w okresie obserwacji 10-14 tygodni.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z

- istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia tuszczycy w okresie obserwacji 14
tygodni w badaniu EXPRESS Il i 24 tygodni w badaniu EXPRESS oraz zapalenia zatok w okresie
obserwacji 24 tygodni w badaniu EXPRESS;

- brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan
niepozgdanych: reakcje w miejscu infuzji, reakcje w miejscu infuzji prowadzace do przerwania terapii,
zakazenia, zakazenia wymagajgcego leczenia, zakazenia wymagajgcego przerwania terapii,
zakazenia gornych drég oddechowych, bél gtowy, kaszlu, nudnosci, $wigd, zapalenie gardta, niezyt
nosa, ostabienie, zmeczenie, bdl stawdw, bél, nowotwory, nadcisnienie tetnicze, bdl placoéw, grzybica
stop, pokrzywka, prochnica zebdw, niedoczulica, cukrzyca, zapalenie zotadka i jelit, zaburzenia
czynnos$ci watroby, podwyzszony poziom ALT, zakazenie wirusem opryszczki pospolitej,
podwyzszony poziom gamma-GTP, w okresie obserwacji 14-30 tygodni w badaniach SPIRIT,
EXPRESS, EXPRESS Il, oraz Torii 2010;

- istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia reakcji w miejscu infuzji w okresie
obserwacji 30 tygodni (SPIRIT), zakazenia w okresie obserwacji 14 tygodni w badaniu Torii 2010, bélu
glowy w okresie obserwacji 14 tygodni w badaniu EXPRESS Il, zapalenia zatok w okresie obserwacji
14 tygodni w badaniu EXPRESS IlI, zapalenia nosogardzieli w okresie obserwacji 14 tygodni w
badaniu Torii 2010, podwyzszonego poziomu ALT i AST w okresie obserwacji 24 tygodni w badaniu
EXPRESS.

Obliczenia parametru NNT wykazaty, ze zastosowanie infliksymabu, zamiast placebo, spowoduje Ze u
1 chorego na:

- 31 pacjentéw nie dojdzie do wystgpienia tuszczycy w okresie obserwacji 14 lub 10 pacjentéw w
okresie obserwacji 24 tygodni;

- 26 pacjentéw nie dojdzie do wystgpienia zapalenia zatok w okresie obserwacji 24 tygodni.

Natomiast, obliczenia parametru NNH wykazaty, ze zastosowanie infliksymabu, zamiast placebo,
spowoduje ze u 1 chorego na:

- 5 pacjentéw dojdzie do wystgpienia reakcji w miejscu infuzji w okresie obserwaciji 30 tygodni,
- 3 pacjentéw dojdzie do wystgpienia zakazenia w okresie obserwaciji 14 tygodni,
- 15 pacjentéw dojdzie do wystgpienia bolu gtowy w okresie obserwacji 14 tygodni,

- 21 pacjentéw dojdzie do wystgpienia zapalenia zatok w okresie obserwaciji 14 tygodni,
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- 5 pacjentéw dojdzie do wystapienia zapalenia nosogardzieli w okresie obserwacji 14 tygodni,

- 12 pacjentéw dojdzie do wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT i AST w okresie obserwacji 24
tygodni.

Tabela 43. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
placebo.

Okres Populacja— Populacja RR/
Zrédto obserwaciji infliksymab - placebo  Peto OR
[tyg.] n/N (%) n/IN (%)  [95% CI] P
Peto OR
=8,17
[0,48;
139,81]
Obecnos¢ RR =
przeciweial | - oo o\ 30 20/80 (25) | 1/44(23) | 100
przeciwjadro ' [2,03;
wych 63,76]
Peto OR
= 4,68
[0,08;
283,46]
Peto OR
=8,17
[0,48;
139,81]
RR =
. 2,04
Obecnosé SPIRIT 30 4/94 (4,3) 1/48 (2,1) 0.32;
przeciwciat 13,45
przeciw Peto OR
dsDNA" | xprESS 24 20298 (0,7) | 0/76 (0) f03i51?
110,75]
Peto OR
=15,27
[5,01;
46,49]

Wartos¢ NNH
[95% CI]

Punkt

koncowy

Chaudhari

001 10 2/11 (18,2) 0/11 (0)

> 0,05 -

<0,05 | 5[3;10]

Torii 2010 14 1/35 (2,9) 0/19 (0) >0,05 -

Chaudhari

001 10 2/11(18,2) | 0/11 (0)

> 0,05 -

> 0,05 -

> 0,05 -

Torii 2010 14 24/35 (68,6) | 0/19 (0) <0,05 | 2[2;3]

Obecnosé Brak
przeciwciat SPIRIT* 30 17/87 (19,5) danych - - -
przeciw INF
* - nie szacowano dla wszystkich wigczonych pacjentéw, z tego powodu wyniki te nalezy traktowa¢ z duzg
ostroznoscia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem identyfikacji przeciwciat przeciwjadrowych w
okresie obserwacji 30 tygodni w badaniu SPIRIT oraz przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA w
okresie obserwaciji 14 tygodni w badaniu Torii 2010. Obliczenia wykazaty, ze stosowanie infliksymabu,
zamiast placebo, spowoduje ze u 1 chorego na 5 pojawig sie przeciwciata przeciwjgdrowe w okresie
obserwacji 30 tygodni oraz u 1 chorego na 2 pojawig sie przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA w
okresie obserwacji 14 tygodni.

Ponadto, analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka identyfikacji przeciwciat
przeciwjgdrowych w okresie obserwacji 10 i 14 (Chaudhari 2001 i Torii 2010) tygodni oraz przeciwciat
przeciw dwuniciowemu DNA w okresie obserwacji 10, 24 i 30 tygodni (Chaudhari 2001, EXPRESS i
SPIRIT).

Analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do adalimumabu [poréwnanie posrednie]

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji
petnotekstowych w badaniach Chaudari 2001, EXPRESS Il i Yang 2012 (infliksymab vs placebo) oraz
REVEAL, CHAMPION (adalimumab vs placebo) w analizowanym wskazaniu, dla okresu obserwacji
wynoszacego 10 -14 tygodni w badaniach z zastosowaniem infliksymabu i 16 tygodni w badaniach z
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zastosowaniem adalimumabu. Wynikéw badan SPIRIT i EXPRESS z zakresu profilu bezpieczenstwa
nie uwzgledniono w niniejszym poréwnaniu z powodu duzych réznic w okresach obserwacji — SPIRIT
30 tygodni, EXPRESS 24 tygodnie.

Tabela 44. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
adalimumabu.

Punkt
koncowy

Zrédto

Okres
obserwa-

cji [tyg.]

Populacja —
infliksymab
n/N (%)

Populacja
— placebo
n/N (%)

RR/
Peto OR
[95% CI]

Wartos¢
p

NNT
[95% Cl]

Peto OR
=7,39
[0,15;

372,38]
RR =

2,12
[0,82;
5,51]

Peto OR
=4,64
[0,08;
283,75]

Peto OR
=221
[0,94;
5,17]

0,28
[0,12;
0,64]

0,50
[0,05;
4,71]

0,29
[0,13;
0,67]

Peto OR

Wynik poréwnania posredniego =866 0,0001 < -

[2,59; p <0,001
28,99]

Chaudhari

001 10 1/11 (9,1)

0/11 (0) > 0,05 -

EXPRESS II 14 16/314 (5,1) | 5/208 (2,4) > 0,05 -

Yang 2012 10 1/84 (1,2) 0/45 (0) > 0,05 -

Rezygnacja z
leczenia z
powodu
dziatan
niepozadanych

Metaanaliza (Cochran Q=0,54, df =2, p = 0,77) 0,07 -

14/398
(3,5)

40 [21;

REVEAL 16 115]

8/814 (1,0) <0,05

CHAMPION 16 1/107 (0,9) | 1/53 (1,9) >0,05 -

43 [23;

Metaanaliza (Cochran Q =0,15; df = 1; p = 0,77) 123]

0,0034

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, w okresie obserwacji 10 - 16 tygodni. Analiza wykazata
heterogennos$¢ danych (p=0,0005).

Tabela 45. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
adalimumabu.

Okres

Populacja —

Populacja

Punkt koncowy Zrédlo  obserwacji infliksymab - placebo [95F0;;RC|] HHEIEED [ggl(y'\;%”
[tyg.] n/N (%) n/N (%) P
1,23
EXSPR 216/314 116/207 . .
ESS I 14 (68.8) (56,0) [ff;]’ <005 | 8[5; 24]
1,13
Yang 17/45 pubsl
2012 10 36/84 (42,9) (37.9) [i)gf] > 0,05 .
Dziatania 1,21 10 [6;
. . Metaanaliza (Cochran Q =0,11; df = 1; p = 0,74) [1,06; 0,0052 ’
niepozadane 1,39] 133]
1,12
REVEA 508/814 221/398 o 16 [8;
L 16 (62,2) (55.5) [11 ’204}]' <005 133]
0,93
CHAM 79/107 42/53 .
PION 16 (73,8) (79,2) [?172]’ >0,05 )
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1,04
Metaanaliza (Cochran Q = 3,24; df = 1; p = 0,07) [0,86; > 0,05 -
1,24]
1,14
Wynik poréwnania posredniego [0,97; > 0,05 -
1,34]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych w czasie leczenia, w okresie obserwacji 10-16 tygodni. Analiza nie wykazata
heterogennosci danych (p=0,11).

Tabela 46. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
adalimumabu.

. Okres Populacja—  Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zréodto  obserwaciji infliksymab - placebo  Peto OR NNH
[tyg.] n/N (%) n/N (%) [95% CI] P [95% CI]
Chaudh
ari 10 0/11 (0) 0/11 (0) - - -
2001
1,19
EXERE 14 9/314 (2,9) 5(/422)7 042 | >005 -
' 3,34]
Peto OR
Yang =4,64
2012 10 1/84 (1,2) 0/45 (0) [0,08; > 0,05 -
283,75]
Peto OR
Metaanaliza (Cochran Q = 0,42; df =2; p = 0,81) T014276 > 0,05 -
Ciezkie dzialania 3 ,36]'
niepozadane 1, 05
REVEA 16 1/814 (1,8) | 7/398 (1,8) | [0.44; | >0,05 -
2,49]
0,99
CHAM 16 2107 (1.9) | 153(L9) | [043; | >005 :
PION
7,50)
1,04
Metaanaliza (Cochran Q =0,001; df = 1; p =0,97) [0,45; 0,93 -
2,39]
Peto OR
Wynik poréwnania posredniego Tolsél > 0,05 -
4,41]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
dziatan niepozgdanych w czasie leczenia w okresie obserwacji 10-16 tygodni. Analiza nie wykazata
heterogennosci danych (p=0,77).

Tabela 47. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
adalimumabu.

. Okres Populacja— Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zrodio obserwacji | infliksymab - placebo Peto OR NNH
[tyg.] n/N (%) n/N (%) [95% CI] P [95% CI]
Chaudha
2001 10 0/11 (0) 0/11 (0) - - -
EXPRES 12/207 1,65
Reello S 14 30/314 (9,6) 58) [g,fg}; > 0,05 B}
miejscu podania Peto OR
Yang =4,76
2012 10 3/84 (3,6) 0/45 (0) [0.43; > 0,05 -
52,10]
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Peto OR
=1,73
[0,94;
3,18]
1,82

REVEAL 16 26/814 (3,2) | 7/398 (1,8) (0,82; > 0,05 -
4,07]

Peto OR
=1,01
[0,39;
2,62]

Metaanaliza (Cochran Q =0,85; df = 2; p = 0,65) 0,08 -

Wynik poréwnania posredniego > 0,05 -

1,03
EXPRES 97/314 62/207 A,
Sl 14 (30,9) (30,0) o ;é’] >0.05 ]

1,26
REVEAL 16 240/814 93/398 [1.03; <005

(29.5) (234) 156]
Zakazenia CHAMPI 16 > 0,05 -

ON

1,23
Metaanaliza (Cochran Q =0,43; df = 1; p = 0,51) [1,03; 0,03
1,47]
0,85
Wynik poréwnania posredniego [0,61; > 0,05 -
1,17]

17[9;
128]

18 [10;
135]

0,95
EXPRES 42/314 29/207 '
14 [0,62; > 0,05 -
Sl (13,4) (14,0) 1.48]
Peto OR
=4,94
[0,89;
27,41]
Peto OR
=1,08
[0,66;
1,77]
2,06
[1,18; > 0,05 -
3,63]
Peto OR
=0,56
[0,28;
1,13]

Yang

012 10 6/84 (7,1) 0/45 (0)

> 0,05 -

Zakazenia
gornych drog Metaanaliza (Cochran Q = 3,28; df = 1; p = 0,07)
oddechowych

0,74 -

14/398

REVEAL 16 59/814 (7,2) (3.5)

Wynik poréwnania posredniego > 0,05 -

2,28

EXPRES 38/314 11/207 '
sl 14 (12.1) (5.3) E}éf] <005
1,330
[0,74; > 0,05 -
2,32]
. CHAMPI 14/107 1,39
Bél gtowy ON 16 5/53 (9,4) [0,56; > 0,05 -

(13,1)

3,58]
1,32
Metaanaliza (Cochran Q =0,01; df =1; p = 0,91) [0,80; 0,27 -
2,18]
1,72
Wynik poréwnania posredniego [0,76; > 0,05 -
3,89]

151[9;
56]

15/398

REVEAL 16 40/814 (4,9) (3.8)

0,99
14 12/314 (3,8) | 8/207 (3,9) [0,42; > 0,05 -
2,32]
0,50
16 4/107 (3,7) | 4/53 (7,5) (0,14; > 0,05 -
1,76
2,00
[0,40;

EXPRES
Sl

Nudnosci CHAMPI
ON

Wynik poréwnania posredniego > 0,05 -
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9,96]
0,66
14 9/314 (2,9) 9/207 (4,3) [0,27; > 0,05 -
1,59]
0,33
$wiad CHSQ"P' 16 4107 (3,7) | 6/53(11,3) | [0.10: >0,05 -
1,05]
2,00
Wynik poréwnania posredniego [0,44; > 0,05 -
9,14]
5,93
14 9/314 (2,9) 1/207 (0,5) [0,99; > 0,05 -
36,12]
. CHAMPI 0,37
Niezyt nosa ON 16 3/107 (2,8) 4/53 (7,5) [0,10; > 0,05 -
1,44]
15,97
Wynik poréwnania posredniego [1,28; Ofolo<5p -
199,28] '

EXPRES
Sl

EXPRES
Sl

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu
wigze sie z:

- brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatan
niepozadanych: reakcje w miejscu podania, zakazenia, zakazenia goérnych drég oddechowych, bdl
gtowy, nudnosci, swiad,

- istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia niezytu nosa,
w czasie leczenia w okresie obserwacji 10-16 tygodni.

Analiza nie wykazata heterogennosci danych w przypadku dziatah niepozgdanych, takich jak: reakcje
w miejscu infuzji/ wstrzykniecia (p=0,99), zakazen (p=0,31), zakazen goérnych drég oddechowych
(p=0,11), bdélu gtowy (p=0,19), nudnosci (p=0,40) i swigdu (p=0,37). Natomiast, analiza nie wykazata
heterogennos¢ danych w przypadku niezytu nosa (p=0,03).

Analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentow w poréwnaniu do ustekinumabu [poréwnanie posrednie].

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji
petnotekstowych w badaniach Chaudhari 2001, EXPRESS II, Yang 2012 (infliksymab vs placebo) i
Kruger 2007, PHOENIX 1, PHOENIX 2, PEARL, LOTUS (ustekinumab vs placebo) w analizowanym
wskazaniu, dla okresu obserwacji wynoszacego 10-14 tygodni w badaniach z zastosowaniem
infliksymabu i 12 tygodni w badaniach z zastosowaniem ustekinumabu.

Tabela 48. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
ustekinumabu.

. Okres Populacja— Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zrédlo  obserwacji | infliksymab - placebo Peto OR NNH
[tyg.] n/N (%) nIN (%)  [95% CI] P [95% CI]
Chaudh P
ari 10 1/11 (9,1) 0/11 (0) I > 0,05 -
2001 [0.15;
372,38]
RR =
EXPRE 2,12
Rezygnacja z Ss I 14 16/314 (5,1) | 5/208 (2,4) [0.82: > 0,05 -
leczenia z powodu 5,51]
dziatan Peto OR
niepozadanych Yang =4,64 .
2012 10 1/84 (1,2) 0/45 (0) [0,08: > 0,05
283,75]
Peto OR
Metaanaliza (Cochran Q=0,54, df =2, p = 0,77) Tozgil 0,07 -
5,17]
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Kruger
2007

16

5/64 (7,8)

0/64 (0)

Peto OR
=7,89
[1,33;
46,82]

<0,05

13 [6;
53]

PHOE
NIX 1

12

1/255 (0,4)

6/255 (2,4)

0,17
[0,03;
1,04]

> 0,05

PHOE
NIX 2

12

1/409 (0,2)

8/410 (2,0)

0,13
[0,02;
0,77]

> 0,05

PEARL

12

0/61 (0)

3/60 (5,0)

Peto OR
=0,13
[0,01;
1,26]

> 0,05

LOTUS

12

3/160 (1,9)

2/161 (1,2)

1,51
[0,31;
7,48]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q = 14,73; df = 4; p = 0,005)

Peto OR
=0,53
[0,26;
1,11)

0,09

Wynik poréwnania posredniego

Peto OR
=4,15
[1,35;
12,75]

0,01<p
< 0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, w okresie obserwacji 10-16 tygodni. Analiza wykazata
heterogennos¢ danych (p=0,01).

Tabela 49. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
ustekinumabu.

. Okres Populacja— Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zrédlo  obserwacji | infliksymab  —placebo Peto OR NNH
[tyg.] n/N (%) nIN (%)  [95% ClI] P [95% CI]
1,23
EXSPR 216/314 116/207 e .
ESS || 14 (68.9) (56.0) [1,07; <0,05 8 [5; 24]
1,42]
1,13
Yang 17/45 . .
2012 10 36/84 (42,9) (37.8) [fgf]' > 0,05
1,21 .
Metaanaliza (Cochran Q = 0,11; df = 1: p = 0,74) [1.06: | 0,0052 1103[93”
1,39]
1,20
PHOE 147/255 123/255 ' 11 [6;
12 [1,01; < 0,05 ’
NIX 1 (57,6) (48,2) 1.41] 136]
Dziatania PHOE 12 217/409 204/410 [ég; >0.05 )
niepozadane NIX 2 (53,1) (49,8) 1 ’22]’ ’
0,94
PEARL 12 40/61 (65,6) | 4260 (0.73; >0,05 -
(70,0) 1,20]
1,10
68/160 62/161 ’
LOTUS 12 0,85; > 0,05 -
(42,5) (35,5) o
. I 1,10 22 [11:
Metaanaliza (Cochran Q =2,79; df = 3; p =0,43) [1,00; 0,049 3336]
1,20]
1,12
Wynik poréwnania posredniego [0,95; > 0,05 -
1,32]
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych w czasie leczenia, w okresie obserwacji 10-14 tygodni. Analiza nie wykazata
heterogennosci danych (p=0,17).

Tabela 50. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
ustekinumabu.

Punkt koncowy

Zrédto

Chaudh
ari
2001

Okres
obserwaciji

[tyg.]

10

Populacja —
infliksymab
n/N (%)

0/11 (0)

Populacja
— placebo
n/N (%)

0/11 (0)

RR/
Peto OR
[95% CI]

.. NNT /
Wartosé NNH

P [95% CI]

EXPRE

14

9/314 (2,9)

5/1207

1,19
[0,42;

> 0,05 -

ssi 2.4

3,34]
Peto OR
= 4,64
[0,08;
283,75]
Peto OR
=1,26
[0,47;
3,36]
1,00
[0,18;
5,63]
1,00
[0,39;
2,56]
Peto OR
=0,13
[0,01;
2,12]
1,01
(0,11;
9,59
Peto OR
=0,85
[0,38;
1,89]
Peto OR
=1,49
[0,42;
5,31]

Yang

2012 10 1/84 (1,2)

0/45 (0) > 0,05 -

Metaanaliza (Cochran Q = 0,42; df =2; p = 0,81) > 0,05 -

PHOE

X 1 12 2/255 (0,8)

2/255 (0,8) >0,05 -

Ciezkie dziatania

niepozadane PHOE

X 2 12 8/409 (2,0)

8/410 (2,0) >0,05 -

PEARL 12 0/61 (0) 2/60 (3,3) >0,05 -

LOTUS 12 1/160 (0,6) | 1/161 (0,6) > 0,05 -

Metaanaliza (Cochran Q =1,88; df = 3; p = 0,60 0,68 -

Wynik poréwnania posredniego > 0,05 -

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
dziatan niepozgdanych w czasie leczenia w okresie obserwacji 10-14 tygodni. Analiza nie wykazata
heterogennosci danych (p=0,54).

Tabela 51. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
ustekinumabu.

. Okres Populacja— Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zrédto  obserwaciji infliksymab - placebo  Peto OR NNH
[tyg.] n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
Chaudh
ari 10 0/11 (0) 0/11 (0) - - -
2001
Reakcje w miejscu 1,65
podania EXPRE 14 30/314 (9,6) 12/207 [0,88; > 0,05 -
ssi (5,8)
3,12]
Yang Peto OR
2012 10 3/84 (3,6) 0/45 (0) =476 > 0,05 -
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[0,43;
52,10]

Metaanaliza (Cochran Q =0,85; df = 2; p = 0,65)

Peto OR
=1,73
[0,94;
3,18]

0,08

PHOE
NIX 2

12

6/409 (1,5)

1/410 (0,2)

6,01
[0,96;
37,96]

> 0,05

PEARL

12

1/61 (1,6)

3/60 (5,0)

0,33
[0,05;
2,22]

> 0,05

Metaanaliza (Cochrane Q = 3,47; df = 1; p = 0,06)

1,44
[0,08;
25,17]

0,80

Wynik poréwnania posredniego

Peto OR
=1,00
[0,26;
3,81]

> 0,05

Zakazenia

EXPRE
SSl

14

97/314
(30,9)

62/207
(30,0)

1,03
[0,79;
1,35]

> 0,05

PHOE
NIX 1

12

80/255
(31.4)

69/255
(27.1)

1,16
[0,89;
1,52]

> 0,05

PHOE
NIX 2

12

88/409
(21,5)

84/410
(20,5)

1,05
[0,81;
1,37]

> 0,05

PEARL

12

20/61 (32,8)

15/60
(25,0)

1,31
[0,75;
2,31]

> 0,05

LOTUS

12

41/160
(25,6)

31/161
(19.3)

1,33
[0,89;
2,01]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q = 1,14 df =1; p = 0,77)

1,15
[0,98;
1,36)

0,09

Wynik poréwnania posredniego

0,89
[0,65;
1,22]

> 0,05

Zakazenia
gornych drog
oddechowych

EXPRE
SSl

14

42/314
(13.4)

29/207
(14,0

0,95
[0,62;
1,48

> 0,05

Yang
2012

10

6/84 (7,1)

0/45 (0)

Peto OR
=4,94
[0,89;
27,41]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q = 3,28; df = 1; p = 0,07)

Peto OR
=1,08
[0,66;
1,77]

0,74

PHOE
NIX 1

12

181255 (7,1)

16/255
(6,3)

1,13
[0,59;
2,13]

> 0,05

PHOE
NIX 2

12

18/409 (4,4)

14/410
(3.4)

1,29
[0,66;
2,53]

> 0,05

PEARL

12

7/61 (11,5)

7/60 (11,7)

0,98
[0,38;
2,55]

> 0,05

LOTUS

12

9/160 (5,6)

8/161 (5,0)

1,13
[0,46;
2,78]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q =0,21; df = 3; p = 0,07)

1,15
[0,78;
1,70]

0,47
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Wynik poréwnania posredniego

Peto OR
=0,93
[0,49;
1,76]

> 0,05

Bol glowy

EXPRE
SSi

14

38/314
(12,1)

11/207
(5.3)

2,28
[1,21;
4,33]

< 0,05

15[9;
56]

PHOE
NIX 1

12

14/255 (5,5)

6/255 (2,4)

2,33
[0,94;
5,80]

> 0,05

PHOE
NIX 2

12

19/409 (4,6)

17/410
(4.1)

1,12
[0,60;
2,10]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q = 1,60; df = 1; p = 0,21)

1,44
[0,85;
2,42]

0,17

Wynik poréwnania posredniego

1,61
[0,70;
3,72]

> 0,05

Kaszel

EXPRE
SSl

14

6/314 (1,9)

3/207 (1,4)

1,32
[0,37;
4,78]

> 0,05

PHOE
NIX 2

12

3/409 (0,7)

7/410 (1,7)

0,43
[0,22;
1,51]

> 0,05

PEARL

12

4/61 (6,6)

3/60 (5,0)

1,31
[0,34;
5,07]

> 0,05

LOTUS

12

6/160 (3,8)

4/161 (2,5)

1,51
[0,47;
4,91]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q = 2,06; df = 2; p = 0,36)

0,93
[0,44;
1,95]

0,84

Wynik poréwnania posredniego

1,38
[0,28;
6,67]

> 0,05

Swiad

EXPRE
SSi

14

9/314 (2,9)

9/207 (4,3)

0,66
[0,27;
1,59]

> 0,05

PEARL

12

5/61 (8,2)

16/60
(26,7)

0,31
[0,12;
0,75]

<0,05

31 [14;
327]

LOTUS

12

5/160 (3,1)

4/161 (2,5)

1,26
[0,37;
4,26]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q = 2,98; df =1; p = 0,08)

0,58
[0,40;
4,31]

0,43

Wynik poréwnania posredniego

1,32
[0,40;
4,31]

> 0,05

tuszczyca

EXPRE
SSi

14

5/314 (1,6)

10/207
(4,8)

0,33
(0,12;
0,91]

> 0,05

31 [14;
327]

PEARL

12

2/61 (3,3)

6/60 (10,0)

0,33
[0,08;
1,36

> 0,05

Wynik poréwnania posrednieg

[¢)

1,01
[0,15;
6,63]

> 0,05

Zapalenie gardta

EXPRE
SSi

14

16/314 (5,1)

7/207 (3,4)

1,15
[0,65;
3,52]

> 0,05

LOTUS

12

4/160 (2,5)

3/161 (1,9)

1,34
[0,34;

> 0,05
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| | | 5,29]
1,12
Wynik poréwnania posredniego [0,20; > 0,05 -
6,26]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka wystgpienia
nastepujgcych dziatan niepozadanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzykniecia, zakazenia, zakazenia
gornych drég oddechowych, bdl gtowy, kaszel, Swigd, tuszczyca, zapalenie gardta, w czasie leczenia
w okresie obserwacji 10-14 tygodni. Analiza nie wykazata heterogennosci danych w odniesieniu do
nastepujgcych dziatah niepozadanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzyknigcia (p=0,998), zakazenia
(p=0,49), zakazenie gérnych drég oddechowych (p=0,83), bol gtowy (p=0,26), kaszel (p=0,69), $wiad
(p=0,64), tuszczyca (p=0,996), zapalenie gardta (p=0,89).

Analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do etanerceptu [poréwnanie bezposrednie].

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie jedynej zidentyfikowanej
publikacji De Vries 2013 — doniesienia konferencyjnego, dla okresu obserwacji wynoszgcego 24
tygodnie.

Tabela 52. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
etanerceptu.

Populacja

. ; Okres Populacja — < n N\a
niE;::i*Zglaane obserwacji  infliksymab etane_rcept [95F§/0RCI] War;osc NNH
[tyg.] N=25 (%) N=23 (%) [95% CI]
1,17
tagdne 19 (76,1) 15 (66,2) [0,80; > 0,05 -
1,76]
0,92
Ciezkie 24 1(4,0) 1(4,3) [0,10; > 0,05 -
8,53]
0,46
powazne 1(4,0) 2 (8,7) [0,06; > 0,05 -
3,32]

Przeprowadzona analiza, na podstawie poréwnania bezposredniego, wykazata, ze zastosowanie
infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy
w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych o nasileniu: tagodnym, umiarkowanym lub
ciezkim, w okresie obserwacji 24 tygodni.

Analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentéw w poréwnaniu do etanerceptu [poréwnanie posrednie].

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikaciji
petnotekstowych w badaniach Chaudhari 2001, EXPRESS I, Yang 2012 (infliksymab vs placebo) i
Leonardi 2003, CONSORT, Gottlieb 2003, van de Kerkhof (etanercept vs placebo) w analizowanym
wskazaniu, dla okresu obserwacji wynoszacego 10-14 tygodni w badaniach z zastosowaniem
infliksymabu i 12 tygodni w badaniach z zastosowaniem etanerceptu.

Tabela 53. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do
etanerceptu.

. Okres Populacja— Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zrodilo  obserwacji infliksymab - placebo  Peto OR NNH
[tyg.] n/N (%) n/N (%) [95% CI] P [95% CI]
Chaudh P
Rezygnacja z ari 10 1/11 (9,1) 0/11 (0) EO i5' > 0,05 -
leczenia z powodu 2001 e
L 372,38]
dziatan RR =
B =XPRE 14 16/314 (5,1) | 5/208 (2,4) | 2,12 > 0,05 -
Ssl [0.82;
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5,51]

Yang
2012

10

1/84 (1,2)

0/45 (0)

Peto OR
=4,64
[0,08;
283,75]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q=0,54, df =2, p = 0,77)

Peto OR
=221
[0,94;
5,17]

0,07

CONS
ORT

12

2/196 (1,0)

2/193 (1,0)

0,98
[0,18;
5,54]

> 0,05

Gottlieb
2003

12

1/57 (1,8)

4/55 (7,3)

0,24
[0,04;
1,55]

> 0,05

Van de
Kerkhof
2008

12

3/96 (3,1)

3/46 (6,5)

0,48
[0,11;
2,03]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q =0,91; df = 2; p = 0,63)

0,48
[0,17;
1,36]

0,17

Wynik poréwnania posredniego

Peto OR
=4,70
[1,22;
18,20]

0,01<p
<0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu wigze
sie z istotnie statystycznie (0,01<p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z leczenia z powodu
Analiza wykazata

wystgpienia dziatan niepozadanych, w okresie obserwacji

heterogennos¢ danych (p=0,02).

10-14 tygodni.

Tabela 54. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu w poréwnaniu do

etanerceptu.
. Okres Populacja— Populacja RR/ Wartosé NNT /
Punkt koncowy Zrodlo  obserwacji | infliksymab - placebo Peto OR NNH
[tyg.] n/N (%) n/N (%) [95% CI] [95% CI]
Chaudh
ari 10 0/11 (0) 0/11 (0) - - -
2001
1,65
EXPRE 14 30/314 (9,6) 12207 [0,88; > 0,05 -
Ssl (5,8) 3.12]
Peto OR
Yang =4,76
2012 10 3/84 (3,6) 0/45 (0) [0.43; > 0,05 -
52,10]
Peto OR
Metaanaliza (Cochran Q =0,85; df = 2; p = 0,65) Tolgzs 0,08 -
Reakcje w miejscu 3 ,18]’
podania 2’ 39
Leonar 28/162 12/166 . 10 [6;
di 2003 12 (17.3) (7.2) %’5218]’ <005 33]
CONS 26/196 11/193 2,33 148
ORT 12 (13.3) 5.7) E}’Ei%? <005 56]
2,36 12[8;
Metaanaliza (Cochran Q =0,003; df = 1; p = 0,95) [1,48; 0,0003 24] !
3,76]
Peto OR
. . . . . =0,70
Wynik poréwnania posredniego 0,32; > 0,05 -
1,51]
Zakazenia EXPRE 14 42/314 29/207 0,95 >005 )
gérnych drég SSi (13,4) (14,0 [0,62; '
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oddechowych

1,48]

Yang
2012

10

6/84 (7,1)

0/45 (0)

Peto OR
=4,94
[0,89;
27,41]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q = 3,28; df = 1; p = 0,07)

Peto OR
=1,08
[0,66;
1,77]

0,74

Leonar
di 2003

12

15/162 (9,3)

19/166
(11,4)

0,81
[0,43;
1,52]

> 0,05

CONS
ORT

12

26/196
(13,3)

25/193
(13,0)

1,02
[0,62;
1,70]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q =0,32; df =1; p = 0,57)

0,93
[0,63;
1,39]

0,73

Wynik poréwnania posredniego

Peto OR
=1,17
[0,60;
2,29]

> 0,05

Bol glowy

EXPRE
SSl

14

38/314
(12,1)

11/207
(5,3)

2,28
[1,21;
4,33]

<0,05

15[9;
56]

Leonar
di 2003

12

19/162
(11,7)

11/166
(6.6)

1,77
[0,88;
3,56]

> 0,05

CONS
ORT

12

23/196
(11,7

15/193
(7.8)

1,51
[0,82;
2,78]

> 0,05

Metaanaliza (Cochran Q =0,11; df = 1; p = 0,74)

1,62
[1,02;
2,58]

0,043

Wynik poréwnania posredniego

1,41
[0,63;
3,13]

> 0,05

Nudnosci

EXPRE
SSi

14

12/314 (3,8)

8/207 (3,9)

0,99
[0,42;
2,32]

> 0,05

CONS
ORT

12

4/162 (2,5)

2/166 (1,2)

2,05
[0,45;
9,48]

> 0,05

Wynik poréwnania posredniego

0,48
[0,07;
3,22]

> 0,05

Zapalenie zatok

EXPRE
SSl

14

20/314 (6,4)

3/207 (1,4)

4,39
[1,42;
13,77]

<0,05

21 [12;
64]

CONS
ORT

12

0/162 (0)

1/166 (0,6)

Peto OR
=0,14
[0,003;

6,99]

> 0,05

Wynik poréwnania posredniego

Peto OR
=23,10
[0,42;
1276,36]

> 0,05

Ostabienie

Yang
2012

10

6/84 (7,1)

2145 (4,4)

1,61
[0,39;
6,82]

> 0,05

CONS
ORT

12

6/162 (3,7)

5/166 (3,0)

1,23
[0,41;
3,73]

> 0,05

Wynik poréwnania posredniego

1,31
[0,19;
9,16]

> 0,05
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu wigze
sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych
dziatan niepozadanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzykniecia, zakazenie goérnych drég
oddechowych, bdl gtowy, nudnosci, zapalenie zatok, ostabienie, w czasie leczenia w okresie
obserwacji 10-14 tygodni. Analiza nie wykazata heterogennosci danych w odniesieniu do
nastepujgcych dziatan niepozgdanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzykniecia (p=0,36), zakazenie
gérnych drég oddechowych (p=0,64), bdl gtowy (p=0,40), nudnosci (p=0,45), zapalenie zatok
(p=0,13), ostabienie (p=0,79).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dane wnioskodawcy

Ze wzgledu na bardzo duzg ilo$¢ danych odnalezionych w celu dodatkowej oceny bezpieczenstwa (74
opracowania wtérne oraz 208 badan pierwotnych, w tym: 10 prospektywnych badan klinicznych z
grupg kontrolng, 4 retrospektywne badania kliniczne z grupg kontrolng, 13 prospektywnych badan
klinicznych bez grupy kontrolnej, 10 retrospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej oraz
171 opiséw przypadkéw) w AWA przedstawiono jedynie podsumowanie najwazniejszych informacji i
whnioskow ptynacych z tej oceny, szczegdtowe dane przedstawiono w AKL wnioskodawcy (str. 371 —
464).

Wsréd najczesciej odnotowywanych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem infliksymabu
znalazly sie: infekcje, wzrost masy ciata, powstawanie przeciwciat: anty-infliksymab, anty-jadrowych
oraz anty-dsDNA, zmiany tuszczycowe, zmiany skorne (najczesciej we wskazaniach innych niz
oceniane), zaburzenia pracy i uszkodzenia watroby i sarkoidoza.

Streszczenie EPAR dla 0gétu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Remsima.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi (u >1 osoby na 10 pacjentow) w trakcie
stosowania produktu Remsima, byty: zakazenia wirusowe (takie jak grypa lub opryszczka), bdl gtowy,
zakazenia gornych drég oddechowych (przezigbienia), zapalenie zatok (stan zapalny zatok), nudnosci
(mdfosci), bdl brzucha (zotadka), a takze reakcje i bdl zwigzane z infuzjg. Niektore dziatania
niepozadane, w tym zakazenia, mogg wystepowac czesciej u dzieci niz u dorostych.

Leku Remsima nie wolno stosowac u pacjentéw, u ktérych w przesziosci wystepowata nadwrazliwosc
(alergia) na infliksymab, ani u pacjentéw z nadwrazliwoscig (alergig) na biatka mysie lub inne sktadniki
leku Remsima. Leku Remsima nie wolno stosowaé u pacjentdw z gruzlicg, innymi ciezkimi
zakazeniami lub niewydolnoscig serca (niezdolnos¢ serca do pompowania wystarczajacej ilosci krwi)
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

Komunikaty bezpieczenstwa
Raporty FDA

Na stronach FDA zidentyfikowano ostrzezenia dotyczgce mozliwosci wystgpienia chfoniakéw oraz
innych nowotwordw, w tym takze nowotworéw prowadzgcych do zgonu, u dzieci i mtodziezy leczonych
blokerami TNF (w tym preparatem Remicade - infliksymab). Po wprowadzeniu lekéw bedgcych
blokerami TNF do obrotu, odnotowano przypadki wystgpienia ostrej przewlektej biataczki, podczas
leczenia tymi srodkami reumatoidalnego zapalenia stawéw, a takze innych choréb, w ktérych stosuje
sie blokery TNF. Jednak u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw jak i z chorobg Crohna,
ryzyko rozwoju nowotworu moze by¢é nawet kilkakrotnie wyzsze niz w populacji ogodlnej
(http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm194136.htm;
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm250913.htm;

http://www.fda.gov/Safety/MedW atch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm17
5843.htm). Autorzy raportow podkreslajg, ze zaréwno w trakcie leczenia blokerami TNF, jak i po jego
zakonczeniu, pacjenci powinni by¢ doktadnie badani pod kgtem ewentualnego rozwoju nowotworu.

W 2004 roku FDA oraz podmiot odpowiedzialny (Centocor) poinformowat stuzby zdrowia o mozliwosci
rozwoju nowotworéw podczas stosowania leku Remicade oraz o zmianach, ktére zostaty
wprowadzone do informacji o leku Remicade dotyczgce ostrzezen i dziatan niepozgdanych podczas
stosowania tego produktu. W przeprowadzonych kontrolowanych badaniach, odnotowano wiecej
przypadkoéw wystgpienia chioniaka u pacjentéw przyjmujgcych blokery TNF niz w grupie kontrolnej
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(http://www.fda.gov/downloads/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalprodu
cts/lucm174245.pdf).

Wystepowanie nowotworéw zilosliwych obserwowano takze w niekontrolowanych badaniach
otwartych, gdzie czestos¢ ich wystepowania byla znacznie wyzsza niz przewidywano. Ryzyko
wystgpienia chioniakébw moze by¢ znacznie wyzsze ws$rdéd pacjentdw z chorobg Crohna i
reumatoidalnym zapaleniem stawow, a w szczegdlnosci u pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby
oraz w przypadku diugiego leczenia immunosupresyjnego niz ryzyko wystgpienia chioniakow w
populacji 0golnej
(http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucml
55493.htm;

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm16
6900.htm).

Odnaleziono takze ostrzezenia dotyczgce mozliwosci wystgpienia zakazen grzybiczych podczas
stosowania lekoéw takich jak Humira (adalimumab), Cimzia (certolizumab pegol), Enbrel (etanercept),
oraz Remicade (infliksymab). Gdy u pacjenta wystgpi zakazenie grzybicze, leczenie blokerami TNF
powinno by¢ natychmiast zawieszone, az do czasu wyleczenia infekcji. Brak wtasciwego rozpoznania
u pacjentéw leczonych blokerami TNF choréb takich jak: ptucna, rozsiana postac¢ histoplazmozy,
kokcydioidomykoza, drozdzyce, a takze inne zakazenia grzybicze bylo przyczyng wdrozenia
odpowiedniego leczenia z opdznieniem, co w niektérych przypadkach mogto by¢ przyczyng zgonu
(http://www.fda.gov/downloads/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhrumanmedicalprodu
cts/ucm162809.pdf;
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm16
3195.htm).

Zidentyfikowano takze ostrzezenie dotyczace mozliwosci wystapienia raka skoéry, czerniaka oraz raka
neuroendokrynnego skory u pacjentdw leczonych blokerami TNF, w tym preparatem Remicade
(infliksymab). Dodatkowo zwrécono uwage na fakt, ze pomimo braku wystarczajgcych danych
dotyczacych réwnoczesnego stosowania infliksymabu z innymi lekami biologicznymi, nie jest zalecane
stosowanie infliksymabu w pofgczeniu z innym lekiem biologicznym, ze wzgledu na podwyzszone
ryzyko wystgpienia infekcji. W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano, ze jednoczesne
podawanie infliksymabu i abataceptu byto zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
powaznych infekcji, przy braku wyraznych korzysci klinicznych wynikajgcych z zastosowania terapii
taczonej (http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm247032.htm).

Nie ma takze wystarczajgcych danych na temat stosowania zywych szczepionek podczas terapii
blokerami TNF, jednak ze wzgledu na ryzyko wystgpienia infekciji, stosowanie zywych szczepionek nie
jest zalecane podczas leczenia infliksymabem
(http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm377133.htm).

W pazdzierniku 2001 roku FDA oraz podmiot odpowiedzialny (Centocor) poinformowat stuzby zdrowia,
ze zardwno podczas badan klinicznych jak i po wprowadzeniu leku Remicade do obrotu odnotowano
podczas leczenia infliksymabem przypadki wystgpienia gruZlicy oraz innych powaznych zakazen
oportunistycznych w tym histoplazmozy, listeriozy czy pneumocystozy. Z czego niektére z nich byty
Smiertelne
(http://www.fda.gov/downloads/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalprodu
cts/lucm174242.pdf). Takze w pazdzierniku 2001 na stronach FDA, opublikowano ostrzezenie o
mozliwosci wystgpienia dziatah niepozgdanych podczas terapii z wykorzystaniem preparatu Remicade
u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca. Po przegladzie wstepnych wynikéw z badanh drugiej
fazy, wsréd 150 pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg zastoinowg niewydolnoscig serca, odnotowano
wyzszg czestosé zgondw oraz hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u pacjentow
otrzymujgcych Remicade, zwlaszcza w wyzszej dawce - 10 mg/kg. Siedmiu ze 101 pacjentéow
podczas terapii infiksymabem zmarto, natomiast w grupie 49 oséb otrzymujgcych placebo nie
odnotowano zadnego zgonu
(http://www.fda.gov/downloads/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhrumanmedicalprodu
cts/ucm174245.pdf).

W grudniu 2004 FDA oraz podmiot odpowiedzialny (Centocor) poinformowat stuzby zdrowia, ze od
momentu wprowadzenia preparatu Remicade do obrotu, u pacjentéw leczonych infliksymabem
odnotowano wystepowanie ciezkich zaburzen czynnosci watroby takich jak ostra niewydolnosc
watroby, zottaczka, zapalenie watroby czy cholestaza. Dodatkowo w niektérych przypadkach
zdiagnozowano takze wystepowanie autoimmunologicznego zapalenia watroby
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(http://www.fda.gov/downloads/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalprodu
cts/ucm166923.pdf;
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm16
6901.htm).

W raporcie FDA z marca 2009 roku przedstawiono ostrzezenia przed mozliwoscig wystgpienia
podczas stosowania infliksymabu takich zdarzehn niepozgdanych jak: powazne infekcje, chtoniak T-
komodrkowy sledzionowo-watrobowy, reaktywacja HBV, hepatotoksyczno$¢, powiktania u pacjentéw z
niewydolnoscig serca, zmiany hematologiczne, nadwrazliwo$¢ na lek, zmiany neurologiczne,
nowotwory, reakcje autoimmunologiczne. Zgtaszane przez pacjentdw zakazenia obejmowaty: czynng
gruzlice (w tym reaktywacje utajnionej formy gruzlicy), zakazenia grzybicze (w tym histoplazmoza,
kandydoza, aspergilozy, blastomykozy, pneumocystozy), a takze bakteryjne, wirusowe oraz inne
infekcje wywotlywane przez patogeny oportunistyczne. Obserwowane u pacjentéw leczonych
blokerami TNF, przypadki wystepowania rzadkiego chioniaka T-komoérkowego Sledzionowo-
watrobowego miaty bardzo agresywny przebieg i prowadzity do $mierci. Wszystkie przypadki
wystgpienia tego typu chioniaka podczas stosowania preparatu Remicade obserwowano u mtodych
pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Jednak
wszyscy ci pacjenci otrzymywali infliksymab w skojarzeniu z azatiopryng lub 6-merkaptopuryna.
Reaktywacja HBV, podczas stosowania brokerow TNF byta obserwowana u pacjentéw bedgcych
nosicielami wirusa i w niektérych przypadkach prowadzita do $mierci. W wiekszosci doniesien
dotyczacych reaktywacji HBV pacjenci oprécz blokerow TNF otrzymywali takze inne leki hamujgce
aktywnos¢ uktadu odpornosciowego, co réwniez mogto przyczyni¢ sie do nawrotu choroby. Po
wprowadzeniu preparatu Remicade do obrotu stosunkowo rzadko opisywano przypadki wystgpienia u
pacjentow ciezkich zaburzen czynnosci watroby takich jak ostra niewydolnosé watroby, zoéitaczka,
zapalenie watroby oraz zastéj zotci. Natomiast autoimmunologiczne zapalenie watroby
zdiagnozowano tylko w nielicznych przypadkach. Wsrdéd pacjentow stosujgcych Remicade opisano
takze przypadki leukopeni, neutropeni, trombocytopeni i pancytopeni, z czego niektore z nich kohczyty
sie zgonem. Stosowanie Remicadu wigzato sie u niektérych pacjentow z wystgpieniem reakcji
nadwrazliwosci, czasami wymagajgcych hospitalizacji. Wiekszo$¢ reakcji nadwrazliwosci takich jak
dusznosci, pokrzywka, niedocisnienie tetnicze wystepowato podczas lub w ciggu 2 godzin od infuz;ji
leku. W rzadkich przypadkach, podczas stosowania blokeréw TNF (w tym Remicade), obserwowano u
pacjentdw wystgpienie zapalenia nerwu wzrokowego czy tez wystgpienie lub zaostrzenie objawéw
zaburzen demielinizacyjnych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dodatkowo autorzy przestrzegajg
przed mozliwoscia powstawania przeciwciat w trakcie leczenia infliksymabem oraz wystgpienia
zespotu toczniopodobnego
(http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2009/103772s52341bl.pdf).

Raporty Health Canada

W opublikowanym na stronach Health Canada podsumowaniu decyzji dotyczacej dopuszczenia do
stosowania preparatu Remsima przedstawiono zagrozenia zwigzane ze stosowaniem infliksymabu,
ktére znajduja sie takze w charakterystyce produktu leczniczego. Zidentyfikowane problemy dotyczace
bezpieczenstwa obejmujg ryzyko wystgpienia: zakazen (gruzlicy, zakazen grzybiczych oraz innych
zakazen oportunistycznych), chtoniaka T-komérkowego sledzionowo-wagtrobowego oraz chtoniakow i
innych nowotwordéw, ktére w niektérych przypadkach prowadzity do zgonéw (http://www.hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/sbd-smd/drug-med/sbd smd 2014 remsima 160195-eng.php).

Odnaleziono takze raport, w ktéorym zamieszczono podsumowanie wydawanych biuletynow w 2001
roku, wsrod ktérych znalazt sie takze biuletyn dotyczacy stosowania infliksymabu u pacjentéw z
zastoinowg niewydolnoscig serca (http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/bulletin/carn-bcei v12n1-
eng.php). Z kolei w raporcie Health Canada opublikowanym w 2004 roku, omowiono ryzyko
wystepowania powaznych infekcji w tym takze gruzlicy podczas stosowania infliksymabu oraz
etanerceptu. Wsréd powaznych infekcji odnotowanych w trakcie stosowania infliksymabu wymieniono:
ropien, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie mézgu lub opon mdzgowo-rdzieniowych, zakazenia
grzybicze, zapalenie ptuc, odmniedniczkowe zapalenie nerek oraz zapalenie pecherza, sepse,
septyczne zapalenie stawéw oraz gruZlice (http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/bulletin/carn-
bcei v14n4-eng.php).

Raporty Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

Na stronach Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb odnaleziono raport zawierajgcy opis
przypadku kobiety z chorobg Crohna, u ktérej wprowadzono leczenie infliksymabem, przy
rébwnoczesnym stosowaniu azatiopryny oraz prednizolonu. Dwa tygodnie po pierwszym podaniu
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infliksymabu, u pacjentki zdiagnozowano zapalenie opon moézgowych wywotane przez Listeria
monocytogenes. W raporcie autorzy wskazujg na powigzanie pomiedzy stosowaniem infliksymabu, a
mozliwoscig wystgpienia zakazenia Listeria monocytogenes (http://www.lareb.nl/getmedia/ca91bd27-
23a9-44c6-b97d-240f7ealc5c4/KWB2003-1c.pdf).

Odnaleziono takze raporty dotyczgce wystepowania podczas stosowania infliksymabu przypadkow
gruzlicy. Pomimo zalecenia przez EMA, przeprowadzania przesiewowych badah pod katem
wystepowania gruzlicy u pacjentéw leczonych blokerami TNF wcigz odnotowywane sg nowe
przypadki gruzlicy (http://www.lareb.nl/getmedia/0c827fc3-fac4-42cd-8908-
61be7eb30729/KWB 2005-4c.pdf; http://www.lareb.nl/Signalen/kwb 2004 3 infli).

W kolejnym raporcie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb opisano trzy przypadki wystgpienia
dwustronnej neuropatii nerwu wzrokowego podczas stosowania infliksymabu. Wszyscy pacjenci
zgtaszali pierwsze objawy po trzeciej infuzji leku, co moze sugerowac, ze efekt leku moze wzrastac
wraz z kumulowaniem dawki bgdz z uptywem czasu (http://www.bmj.com/content/326/7389/579.1).

Zidentyfikowano takze raport dotyczgcy oceny ryzyka wystgpienia powaznych wad wrodzonych
spontanicznych poronien, przerywania cigzy, wczesniejszych porodow oraz zmniejszonej wagi
urodzeniowej po pierwszym trymestrze cigzy podczas stosowania brokerow TNF. Uzyskane w
prospektywnym badaniu kohortowym wyniki Swiadczg o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powaznych
wad wrodzonych podczas stosowania inhibitorow TNF, jednak konieczne jest przeprowadzenie
wiekszych badan w celu potwierdzenia tego doniesienia
(http://www.lareb.nl/Publicaties/2014 3 abstract OTIS ENTIS meeting TNF.aspx).

Raporty Uppsala MoniToriin Centre

Na stronach Uppsala MoniToriin Centre odnaleziono raport dotyczacy zdobywania wiedzy na temat
bezpieczenstwa leku z dostepnych baz danych, po jego wprowadzeniu do obrotu. W raporcie tym
odnotowano, ze jednym z pierwszych, opisanych na podstawie informacji z baz danych WHO, dziatan
niepozgdanych bylo wystgpienie zapalenia naczyn podczas leczenia infliksymabem (http://who-
umc.org/graphics/24359.pdf).

Zidentyfikowano takze raport nadzoru farmaceutycznego dotyczgcy wystepowania biataczki podczas
leczenia inhibitorami TNF. Po przeszukaniu baz danych VigiBase (w okresie do listopada 2006 roku)
odnaleziono 74 opisy przypadkéw wystgpienia biataczki, ktéra mogta byé zwigzana ze stosowaniem
infliksymabu (http://link.springer.com/article/10.2165/00002018-200831050-00013).

URPL

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych oraz nie odnaleziono doniesien dotyczacych dziatan niepozgdanych
wystepujgcych po zastosowaniu infliksymabu.

Podsumowujac informacje odnalezione w komunikatach bezpieczenstwa pokrywajg sie z informacjami
zawartymi w ChPL Remsima.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono 16 randomizowanych
badan poréwnujacych infliksymab lub jeden z aktywnych komparatoréw (tj. innych inhibitorami TNF-
alfa — adalimumabem, ustekinumabem oraz etanerceptem) z placebo, dla ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie metaanalizy oraz poréwnania posredniego:

e 5 badan oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo infliksymabu (badania Chaudhari 2001,
SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS I, Yang 2012)

e 2 badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimumabu (badania REVEAL,
CHAMPION)

e 5 badan oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo ustekinumabu (badania Krueger 2007,
PHOENIX 1, PHOENIX 2, PEARL, LOTUS)

e 4 badania oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczehstwo etanerceptu (badania Leonardi 2003,
CONSORT, Gottlieb 2003, van de Kerkhof 2008)
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wszystkie w odniesieniu do placebo. Odnaleziono takze 1 randomizowane badanie kliniczne
porownujgce bezposrednio infliksymab z etanerceptem (de Vries 2013), jednak zostato ono
opublikowane jedynie w formie doniesienia konferencyjnego.

Dla oceny skutecznosci infliksymabu w analizowanej populacji brano pod uwage wyniki jedynie dla
dawki infliksymabu wynoszacej 5 mg/kg, ktéra byta zgodna z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Remsima. Z powodu braku badan bezposrednio
poréwnujacych infliksymab z adalimumabem i ustekinumabem oraz z faktu, ze badanie bezposrednio
poréwnujgce infliksymab z etanerceptem nie zostato opublikowane w formie petnotekstowej
przeprowadzono poréwnanie posrednie z wszystkimi komparatorami przez placebo z zastosowaniem
metody Bichera. Do wynikéw poréwnania po$redniego nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

Skutecznos¢ kliniczna - wyniki

Metaanaliza badan poréwnujgcych infliksymab wykazata, ze w populacji pacjentéw z umiarkowang i
ciezka tuszczycy jest on istotnie statystycznie skuteczniejszy od placebo, w zakresie nastepujgcych
punktéw koncowych:

e (pierwszorzedowy punkt koncowy dla badania Chaudhari 2001) odsetka pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie, u ktorych ogdélna ocena lekarza (PGA) wyniosta 0-1, w okresie
obserwacji 10 tygodni — RB=17,45 [7,74; 39,31] (metaanaliza wykazata heterogennos$¢ danych);

e (pierwszorzedowy punkt koncowy dla wigkszosci wigczonych badan) odsetka pacjentow z 275%
poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-75) — RB=19,22 [8,11; 45,52], Peto
OR=22,65 [17,67; 29,05], OR=134,91 [71,26; 255,61], RD=0,76 [0,73; 0,79] (metaanaliza wykazata
heterogenno$¢ danych przy obliczeniach parametru RB, heterogennosci danych nie stwierdzono
przy obliczeniach pozostatych parametrow [Peto OR, OR, RD]);

e odsetka pacjentow z 250% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-50) — RB=6,84
[3,77; 12,41], Peto OR=51,62 [34,38; 76,18], OR=114,57 [59,94; 218,99], RD=0,81 [0,75; 0,86]
(metaanaliza wykazata heterogennos¢ danych przy obliczeniach parametru RB, heterogennosci
danych nie stwierdzono przy obliczeniach pozostatych parametréw);

e odsetka pacjentow z 290% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-90) — RB=53,74
[19,07; 151,44], Peto OR=9,78 [7,51; 12,73], OR=116,26 [39,94; 339,27], RD=0,53 [0,46; 0,60]
(metaanaliza nie wykazata heterogennosci danych przy obliczeniach parametréw RB, Peto OR i
OR, natomiast metaanaliza wykazata heterogennos¢ danych przy obliczeniach parametru RD);

e odsetka pacjentéw ze wskaznikiem PASI réwnym O w okresie obserwacji 10 tygodni — Peto
OR=4,82 [2,59; 8,97];

e procentowej poprawy stanu skoéry ocenianej za pomocg wskaznika PASI — WMD=71,36 [68,46;
74,27] (metaanaliza nie wykazata heterogennos$ci danych);

e procentowej poprawy stanu paznokci oceniang za pomocg wskaznika NAPSI — 31,9 [19,50; 44,30];

e procentowej poprawy jakosci zycia oceniang za pomocg wskaznika DLQI w okresie obserwacji 10
tygodni — MD=-63,5 [-75,08; -51,92];

e poprawy jakosci zycia oceniang za pomocg wskaznika DLQI w okresie obserwacji 10 tygodni —
WMD=-8,71 [-10,24; -7,18] (metaanaliza wykazata heterogennos¢ danych);

e odsetka pacjentdéw, u ktérych ocena jakosci zycia mierzona za pomocg wskaznika DLQI wyniosta 0
— RB=34,27 [12,82; 91,62] (analiza nie wykazata heterogennosci danych);

e procentowej poprawy jakosci zycia oceniang za pomocg wskaznika DLQI w grupie chorych, u
ktérych stwierdzono 50-75% poprawe oceniang za pomocg wskaznika PASI, w okresie obserwac;ji
10 tygodni — MD=49,6 [27,07; 72,13];

e procentowej poprawy jakosci zycia oceniana za pomocg wskaznika DLQI w odniesieniu do
poszczegoblnych sktadowych:

o objawy/odczucia — MD=-59,0 [-71,35; -46,65];
o codzienna aktywno$¢ — MD=-53,6 [-67,27; -39,93];
o odpoczynek — MD=-63,2 [-79,70; -46,70];
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o pracal szkota — MD=-61,7 [-80,74; -42,66];
o zwigzki/relacje — MD=-64,6 [-78,95; -50,25];
o leczenie — MD=-69,2 [-84,23; -54,17];

e poprawy oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do
poszczegolnych sktadowych:

o subskala oceniajgca stan fizyczny (PCS) — WMD=4,42 [3,27; 5,58]; subskala oceniajgca stan
psychiczny (MCS) — WMD=6,05 [4,59; 7,50], (analiza nie wykazata heterogennosci danych);

o funkcjonowanie fizyczne — MD=3,8 [2,22; 5,38], ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego — MD=4,3 [2,33; 6,27], dolegliwosci bélowe — MD=7,5 [5,58; 9,42], ogdlne poczucie
zdrowia — MD=2,0 [0,77; 3,23], witalnos¢ — MD=4,6 [3,02; 6,18], funkcjonowanie spoteczne —
MD=6,8 [4,83; 8,77], ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych —
MD=3,5 [1,35; 5,65], poczucie zdrowia psychicznego — MD=6,5 [4,82; 8,18], w okresie
obserwacji 10 tygodni.

e odsetka pacjentéw rezygnujacych z leczenia i udziatu w badaniu w okresie obserwacji 10-14
tygodni — RR=0,49 [0,28; 0,86], (analiza nie wykazata heterogennosci danych);

e odsetka pacjentéw rezygnujgcych z leczenia z powodu braku skutecznosci terapii — Peto OR=0,08
[0,02; 0,28], (analiza nie wykazata heterogennosci danych).

Poréwnanie badan oceniajgcych skutecznos¢ infliksymabu z aktywnymi komparatorami (adalimumab,
ustekinumab, etanerceptu) wykazato, ze w populacji pacjentéw z umiarkowang i ciezkg tuszczycg
infliksymabu jest istotnie statystycznie skuteczniejszy od aktywnych komparatoréw, w zakresie
nastepujgcych punktow koncowych:

e odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, u ktérych ogdlna ocena lekarza (PGA) wyniosta
0-1 (analiza wykazata heterogenno$¢ danych) — na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do
ustekinumabu — Peto OR=1,77 [1,30; 2,43];

o (pierwszorzedowy punkt koncowy dla wigkszosci wigczonych badan) odsetka pacjentow z 275%
poprawg oceniang za pomoca wskaznika PASI (PASI-75):

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu — Peto OR=1,80 [1,28; 2,51],
OR=3,85 [1,59; 9,30], RD=13,5 [8,5; 18,4], (analiza wykazata heterogenno$¢ danych) (brak
istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu — Peto OR=1,42 [1,04; 1,93];
OR=2,54 [1,23; 5,24]; RD=13,1 [7,0; 19,2], (analiza wykazata heterogennos¢ danych) (brak
istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu — Peto OR=3,10 [2,06; 4,65],
OR=7,69 [3,28; 18,02], RD=45,4 [39,9; 50,9], (analiza wykazata heterogennos¢ danych przy
obliczeniach parametrow Peto OR i OR) (brak istotno$ci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu bezposrednim do etanerceptu — RB=3,50 [1,71;
8,05] (12 tyg.), RB=2,07 [1,18; 3,97] (24 tyg.);

e odsetka pacjentéw z 250% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-50):

o na korzy$¢ infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu - Peto OR=2,52 [1,12; 5,68],
OR=4,19 [1,39; 12,61], RD=16,8 [2,8; 30,9], (analiza wykazata heterogennos¢ danych przy
obliczeniach parametrow Peto OR i OR) (brak istotno$ci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu — Peto OR=2,83 [1,84; 4,35],
OR=2,73 [1,35; 5,51], RD=8,7 [2,6; 14,7], (analiza wykazata heterogenno$¢ danych przy
obliczaniu parametrow Peto OR i OR) (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu — Peto OR=5,67 [3,55; 9,06],
OR=8,02 [3,53; 18,25], RD=27,6 [18,4; 36,8], (analiza wykazata heterogennos¢ danych przy
obliczeniach parametréw Peto OR i OR) (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

e odsetka pacjentéw z 290% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-90):
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o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu — RB=4,35 [1,00; 18,90], Peto
OR=1,57 [1,09; 2,26], OR=5,46 [1,37; 21,79], RD=17,2 [9,6; 24,8] (analiza wykazata
heterogennos$¢ danych przy obliczeniach parametréw RB, Peto OR, OR);

o na korzy$¢ infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu — OR=7,10 [1,55; 32,59], RD=42,0
[34,6; 49,4], (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB i Peto OR) (analiza wykazata
heterogenno$¢ danych przy obliczaniu parametru RB i OR, ale nie wykazata heterogennosci
danych przy obliczaniu parametru Peto OR i RD);

e procentowej poprawy stanu skoéry ocenianej za pomocg wskaznika PASI — na korzysc
infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu — WMD=40,80 [30,58; 51,02] (analiza wykazata
heterogennos$¢ danych);

e procentowej poprawy jakosci zycia oceniang za pomocg wskaznika DLQI — na korzysc
infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu — WMD=24,11 [5,88; 42,35] (analiza wykazata
heterogennos$¢ danych).

W zakresie wszystkich pozostatych punktow koricowych nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy porownywanymi interwencjami, co wskazuje na porownywalng skutecznos$¢ zestawianych
technologii we ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtaczono takze 11 badan o
nizszej jakosci z grupg kontrolng — 6 badan prospektywnych oraz 5 badan retrospektywnych. Wyniki
badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg, ze stosowanie infliksymabu daje korzystne efekty leczenia
od umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych, a sama terapia jest zwykle dobrze
tolerowana przez pacjentow.

Bezpieczenstwo

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Wykazano, ze , ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie
statystycznie (p=0,005) wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych ogoétem, lecz brakiem
istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgadanych
prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia polekowych dziatan niepozgdanych.

Ponadto, analiza wykazata, Zze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia: ciezkiej niepozadanej
reakcji polekowej, niepozadanej reakcji polekowej prowadzgcej do przerwania leczenia, niepozgadanej
reakcji polekowej — zakazenia lub reakcji w miejscu infuzji, ciezkiej niepozgdanej reakcji polekowej —
zakazenia lub reakcji w miejscu infuzji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych, jedynie wyniki badania SPIRIT wykazujg istotnie statystycznie wigksze ryzyko
wystgpienia ciezkich dziatah niepozgdanych

Wykazano réwniez, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem
istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, ciezkich zakazen w okresie obserwacji oraz ciezkich reakc;ji
w miejscu infuzji.

Analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem
istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia reakcji w miejscu infuzji, jedynie
wyniki badania SPIRIT wykazujg istotnie statystycznie czestsze wystepowanie tego zdarzenia w
grupie infliksymabu.

Wykazano brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy odnosnie zakazen w badaniach EXPRESS i
EXPRESS II, jednak w badaniu Torii 2010 wykazano, ze zakazenia wystepujg istotnie statystycznie
(p<0,05) czesciej w grupie leczonej infliksymabem.
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Wykazano brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w stosunku do bodlu gtowy w badaniach
EXPRESS i Torii 2010, natomiast istotnie statystycznie (p<0,05) czestsze wystepowanie tego punktu
koncowego wsrod leczonych infliksymabem w badaniu EXPRESS I

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z:

- istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia tuszczycy;

- istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia zapalenia zatok, zapalenia
nosogardzieli oraz podwyzszonego poziomu ALT i AST;

- brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan
niepozgdanych: reakcje w miejscu infuzji prowadzace do przerwania terapii, zakazenia wymagajgcego
leczenia, zakazenia wymagajgcego przerwania terapii, zakazenia gornych drég oddechowych, kaszlu,
nudnosci, swigd, zapalenie gardta, niezyt nosa, ostabienie, zmeczenie, bdl stawdw, bdl, nowotwory,
nadcisnienie tetnicze, bdl placéw, grzybica stop, pokrzywka, prochnica zebdw, niedoczulica, cukrzyca,
zapalenie zotgdka i jelit, zaburzenia czynnosci watroby, podwyzszony poziom ALT, zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej, podwyzszony poziom gamma-GTP.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie
z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem identyfikacji przeciwciat przeciwjgdrowych w
okresie obserwacji 30 tygodni w badaniu SPIRIT oraz przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA w
okresie obserwacji 14 tygodni w badaniu Torii 2010. Ponadto, analiza wykazata, ze zastosowanie
infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w
zakresie ryzyka identyfikacji przeciwciat przeciwjadrowych w okresie obserwacji 10 i 14 tygodni,
odpowiednio w badaniach Chaudhari 2001 i Torii 2010 oraz przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA
w okresie obserwacji 10, 24 i 30 tygodni (badania Chaudhari 2001, EXPRESS i SPIRIT).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do pozostatych lekéw
biologicznych (adalimumab, ustekinumab oraz etanercept) wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszym ryzykiem rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych. Wykazano
rowniez brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych ogdtem oraz ciezkich dziatan niepozgdanych w czasie leczenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu
wigze sie z:

- brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan
niepozgdanych: reakcje w miejscu podania, zakazenia, zakazenia gornych drég oddechowych, bdl
gtowy, nudnosci, swiad,

- istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia niezytu nosa.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia
nastepujgcych dziatan niepozadanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzykniecia, zakazenia, zakazenia
goérnych drég oddechowych, bdl gtowy, kaszel, swiad, tuszczyca, zapalenie gardta. W Zzadnym
ocenianym punkcie kohcowym nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu
wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia
nastepujgcych dziatan niepozadanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzykniecia, zakazenie goérnych
drog oddechowych, bél gtowy, nudnosci, zapalenie zatok, ostabienie. W Zadnym ocenianym punkcie
koncowym nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima mozna stwierdzi¢, ze najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byly zakazenia gérnych drég oddechowych. Wystepowaty one
u 25,3% pacjentdow przyjmujgcych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do
najciezszych dziatan niepozadanych, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty
reaktywacja HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz
gruzlica), choroba posurowicza (opdznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczenh
rumieniowaty uktadowy/zespdt toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony
watroby i drég zoétciowych, chtoniak, HSTCL, ropien jelita lub ropier okotoodbytniczy (w przebiegu
choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.
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Informacje odnalezione w komunikatach bezpieczenstwa pokrywajg sie z informacjami zawartymi w
ChPL Remsima.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW
przeszukali medyczne bazy danych: Medline (via PubMed), Embase (via embase.com), Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health and Research
Health Technology Assessment programme, the Cost-Effectiveness Analysis Registry, Web of
Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej, baze raportéw HTA przy DIMDI (Deutsches Institut
fir Medizinische Dokumentation und Information) oraz strony internetowe zagranicznych agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych, w tym australijskiej, kanadyjskiej, brytyjskiej, francuskiej, niemieckiej,
walijskiej, szwedzkiej, belgijskiej, irlandzkiej i czeskiej. Nie przeszukano bazy ISPOR (International
Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research), ale zakres zrodet objetych
wyszukiwaniem mozna uznaé za bardzo szeroki.

W strategii uzyto prawidtowych stéw kluczowych oraz operatoréow Boole’a. Ostatnie wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 16 grudnia 2014 r.

Sposrod 290 uzyskanych unikatowych rekordéw 63 pozycje wtgczono do weryfikacji petnych tekstow.
W wyniku analizy petnotekstowej ostatecznie do analizy wigczono 24 badania, opisane w 28
publikacjach, w tym 5 abstraktéw konferencyjnych, dotyczacych optacalnosci réznych opciji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu tuszczycy. W ponizszej tabeli opisano jedynie publikacje
dotyczace rozpatrywanego problemu decyzyjnego, tj. oceny optacalnosci finansowania ze $rodkow
publicznych infliksymabu stosowanego w umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,
z wykluczeniem analiz dostepnych tylko w postaci abstraktu konferencyjnego/plakatu. Wszystkie
opublikowane analizy ekonomiczne uwzgledniaty koszt inflksymabu na poziomie kosztu leku
oryginalnego, a nie ocenianego leku biopodobnego. Opis pozostatych analiz ekonomicznych znajduje
sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.
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Tabela 55. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

ERG Report
2009

Wielka Brytania

Poréwnania
0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni;
- vs etanercept — w dawce 25 mg 2 razy w

dwa razy w tygodniu az do uzyskania remisji;

nastepnie 1 mg/kg co tydzien;

- vs leczenie wspomagajgce (hospitalizacje +
kontrola objawéw)

Infliksymab w dawce 5 mg/kg dozylnie w tygodniu

tygodniu jako leczenie state lub w dawce 25-50 mg

- vs efalizumab w poczatkowej dawce 0,7 mg/kg a

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Metodyka

Model Markowa

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: 10-letni

Dyskontowanie: 3,5% dla
kosztow i efektow zdrowotnych

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Wyniki/Wnioski

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, zysk QALY ze
stosowania infliksymabu wynosi 0,205, a dodatkowy koszt
jego stosowania £4 562.

W poréwnaniu do etanerceptu stosowanego ciggle wartosé
wspotczynnika ICUR oszacowano na £26 095 per QALY,
przy progu optacalnosci wynoszgcym ok. £30 000.

Sizto 2008

Wielka Brytania

0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni;
- vs etanercept — w dawce 25 mg 2 razy w

w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu w systemie
przerywanym;
- vs efalizumab w dawce 1 mg/kg co tydzien;
- vs adalimumab w dawce poczgtkowej 80 mg, a
nastepnie 40 mg co drugi tydzien;
- vs cyklosporyna w dawce 3 mg kg dziennie;
- vs metotreksat w dawce 15+25 mg tygodniowo.

Infliksymab w dawce 5 mg/kg dozylnie w tygodniu

Infliksymab w dawce 5 mg/kg dozylnie w tygodniu

tygodniu w systemie statym oraz przerywanym lub

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: roczny
Dyskontowanie: nd

W poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym najwiekszy
zysk QALY wigze sig ze stosowaniem infliksymabu — 0,18
QALY, a nastegpnie adalimumabu — 0,16 QALY. Pod
wzgledem kosztow, stosowanie metotreksatu oraz
cyklosporyny przynosi oszczednosci, poniewaz koszty
zaoszczedzone dzieki zmniejszonej liczbie hospitalizaciji
przewyzszajg wydatki na te leki. Sposréd lekow
biologicznych najdrozszy jest infliksymab (£7736), co
przektada sie na najwyzszy ICUR w wysokosci £42 000 per
QALY, a wiec przewyzszajgcy prog optacalnosci.
Wspotczynnik ICUR dla adalimumabu jest najnizszy i
wynosi £30 000 per QALY.

Anis 2011

Stany
Zjednoczone

0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni;

- vs etanercept — w dawce 25 mg 2 razy w
tygodniu oraz w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu
przez pierwsze 3 miesigce a nastepnie w dawce

25 mg 2 razy w tygodniu;
- vs efalizumab w dawce 1 mg/kg na tydzien;
- vs alefacept w dawce 15 mg na tydzien;

- vs adalimumab w dawce poczgtkowej 80 mg, a

nastepnie 40 mg co drugi tydzien.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: roczny
Dyskontowanie: nd

Infliksymab okazat sie najskuteczniejszy w poréwnaniu z
brakiem leczenia (zysk QALY w wysokosci 0,125 QALY).
Najnizsze byty roczne koszty stosowania etanerceptu w
dawce 25 mg 2 razy w tygodniu. Wartosci wspotczynnikow
ICUR wyliczono w poréwnaniu do etanerceptu, jako
najtanszego dostepnego leczenia. Warto$¢ wspotczynnika
ICUR dla infliksymabu w poréwnaniu z etanerceptem
wyniosta $293 283 per QALY co znacznie przewyzsza prog
optacalnosci wynoszgcy $50 000 per QALY.
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Badanie

Spandonaro
2014

Wiochy

Porownania

W momencie rozpoczecia badania, 59,6%
pacjentow zaczeto przyjmowac etanercept
(50 mg 2 razy w tygodniu przez 12 tygodni,
nastepnie 50 mg raz w tygodniu przez 12 tygodni,
nastepnie co najmniej 3 miesieczna przerwa),
32,0% adalimumab, a 8,4% infliksymab.

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Metodyka

Badanie obserwacyjne
obejmujgce 12 osrodkéw we
Wioszech, prowadzone przez
okres 6 miesiecy i polegajagce
na zbieraniu realnych danych o
skutecznosci praktycznej,
bezpieczenstwie oraz danych
kosztowych.

Wyniki/Wnioski

Zaobserwowang znaczng poprawe w zwigzku ze
stosowaniem wszystkich trzech lekéw biologicznych;
réznice pomiedzy nimi nie byly istotne statystycznie. W
czasie 6 miesiecy obserwacji zanotowano poprawe
wspotczynnika PASI o 14,4 dla etanerceptu, 9,8 dla
adalimumabu oraz 10,8 dla infliksymabu. Réwniez jezeli
chodzi o pomiar bolu w skali VAS, zaobserwowano
najwiekszg korzys¢ ze stosowania etanerceptu (od 31,5 do
7,7), nastepnie adalimumabu (od 24,2 do 9,7) i
infliksymabu (od 25,5 do 13,5). Zysk QALY byt najwyzszy
dla etanerceptu — 0,23 QALY, nastepnie adalimumabu i
infliksymabu — 0,21 QALY.
Inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci
wynosity €25 839,8 dla etanerceptu, €29 285,3 dla

Ferrandiz 2011

Hiszpania

Infliksymab w dawce 5 mg/kg w tygodniu 0, 2 i 6
lub 0, 2,6, 14i22;

- vs adalimumab w dawce poczgtkowej 80 mg, a
nastepnie 40 mg co dwa tygodnie w tygodniach 1
do 15;

- vs etanercept w dawce: 25 mg 2 razy w tygodniu
przez 12 tygodni, 50 mg raz w tygodniu przez 12
tygodni, 25 mg 2 razy w tygodniu przez 24
tygodnie, 50 mg 2 razy w tygodniu przez 12
tygodni;

- vs ustekinumab w dawce 45 mg lub 90 mg w
tygodniu O oraz 4.

Analiza kosztow-efektywnosci
Drzewo decyzyjne

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: zgodny z
horyzontem badan klinicznych

Dyskontowanie: nd

adalimumabu oraz € 53 525,4 dla infliksymabu.

W poréwnaniu z placebo najwiekszy zysk w odsetku
pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz PASI 75% przyniost
infliksymab w dawce 5 mg/kg stosowany przez okres 24

tygodni (78,35%), najmniejszy etanercept w dawce 25 mg
dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni (31,19%).
Inkrementalne wskazniki kosztow-efektywnosci (na
wynosity od €8013 (adalimumab) do €17 981
(ustekinumab).

Dla infliksymabu w zaleznosci od dawki ICER wynosit
€10 523 dla dawki 5 mg/kg stosowanej przez okres 10
tygodni oraz €17 112 dla tej samej dawki stosowanej przez
24 tygodnie.

Liu 2012

Stany
Zjednoczone

Infliksymab
- vs adalimumab;
- vs etanercept;
- vs ustekinumab 45 mg oraz 90 mg.

Drzewo decyzyjne

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: 12 tygodni
Dyskontowanie: nd

Metaanaliza sieciowa wykazata najwyzszy inkrementalny
odsetek odpowiedzi w zwigzku ze stosowaniem
infliksymabu (74,9%) i ustekinumabu 90 mg (67,9%) .
Poréwnywalne byly odsetki odpowiedzi dla adalimumabu
(64,4%) oraz ustekinumabu 45 mg (62,7%), a najnizszy
odsetek uzyskano dla etanerceptu (47%). Najnizszy koszt
3-miesiecznego stosowania na dodatkowo
odpowiadajgcego pacjenta wigzat sie ze stosowaniem

adalimumabu ($9 756), a nastepnie infliksymabu ($12 828).
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Badanie

Porownania

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Hankin 2010

Stany
Zjednoczone

Infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg w tygodniu
0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni;

- vs acytretyna w dawce 25 mg oraz 50 mg oraz
cyklosporyna w dawce 1,25 mg i 3 mg/kg
codziennie;

- vs metotreksat w dawce 7,5 mg oraz 15 mg oraz
efalizumab w dawce 1 mg/kg co tydzien;

- vs adalimumab w dawce 40 mg co 2 tygodnie;

- vs alefacept w dawce 15 mg domig$niowo w
dwoch 12-tygodniowych cyklach na rok;

- vs efalizumab w dawce 75 mg tygodniowo;

- vs etanercept w dawce 25 mg i 50 mg 2 razy w
tygodniu przez 12 tygodni, potem raz w tygodniu;

- vs UVB 2,5 raza w tygodniu przez 8 tygodni, a
nastepnie 2 razy w tygodniu;

- vs PUVA 2,5 raza w tygodniu przez 8 tygodni, a
nastepnie raz w tygodniu.

Metodyka

Analiza ekonomiczna
przeprowadzona na podstawie
przegladu systematycznego
badan klinicznych. Efektywnos$¢
kosztowg okre$lano dzielgc
roczne koszty terapii przez
efekt zdrowotny, uzyskujac
koszt osiggniecia 75% poprawy
wskaznika PASI.

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: roczny
Dyskontowanie: nd

Wyniki/Wnioski

Najnizszy koszt osiggniecia PASI 75 wigze sig ze
stosowaniem metotreksatu w dawce 7,5 mg tygodniowo i
wynosi $2 611, najwyzszy koszt - $35 096 — wynika ze
stosowania alefaceptu w dawce 15 mg tygodniowo.

Nelson 2008

Stany
Zjednoczone

Infliksymab w dawce 3 mg/kg oraz 5 mg/kg
dozylnie, 3 infuzje;

- vs etanercept — podskoérnie w dawce 25 mg raz w
tygodniu, 25 mg 2 razy w tygodniu oraz 50 mg 2
razy w tygodniu;

- vs efalizumab w dawce 1 mg/kg oraz 2 mg/kg
podskoérnie raz na tydzien;

- vs alefacept w dawce 15 mg domiesniowo raz na
tydzien;

- vs adalimumab podskérnie w dawce 40 mg co
tydzien oraz 40 mg co drugi tydzien.

Analiza ekonomiczna
przeprowadzona na podstawie
przegladu systematycznego
badan klinicznych. Efektywnos¢
kosztowa okreslano dzielgc
koszty terapii przez efekt
zdrowotny, uzyskujgc koszt
osiggnigcia 75% poprawy
wskaznika PASI oraz koszt
osiggniecia minimalnie istotnej
poprawy DLQI.
Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: 12 tygodni
Dyskontowanie: nd

Stosowanie infliksymabu w dawce 3 mg/kg wigze sie z
najnizszym kosztem uzyskania poprawy wspoétczynnika
PASI75 ($8 797). W przypadku dawki 5 mg/kg jest to
$10 422. Koszt najwyzszy za osiggniecie poprawy PASI75
zwigzany jest ze stosowaniem alefaceptu ($74 625).
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Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Badanie

Nelson 2006

Kraj

Stany
Zjednoczone

Porownania

Infliksymab w dawce 3 mg/kg, 5 mg/kg oraz 10
mg/kg dozylnie, 3 infuzje;

- vs etanercept — podskérnie w dawce 25 mg raz w
tygodniu, 25 mg 2 razy w tygodniu oraz 50 mg 2
razy w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie 50

mg raz w tygodniu;
- vs efalizumab w dawce 1 mg/kg oraz 2 mg/kg
podskornie raz na tydzien;

- vs alefacept w dawce 15 mg domig$niowo raz na

tydzien;
- vs adalimumab podskdrnie w dawce 40 mg co
tydzien oraz 40 mg co drugi tydzien.

Metodyka

Analiza ekonomiczna
przeprowadzona na podstawie
przegladu systematycznego
badan klinicznych. Efektywnos$¢
kosztowa okreslano dzielgc
koszty terapii przez efekt
zdrowotny, uzyskujgc koszt
osiggniecia 75% poprawy
wskaznika PASI oraz koszt
osiggniecia minimalnie istotnej
poprawy DLQI.
Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: roczny
Dyskontowanie: nd

Wyniki/Wnioski

Najnizszy koszt za osiggniecie poprawy wspotczynnika
PASI75 wigze sie ze stosowaniem adalimumabu ($8 466).
W przypadku infliksymabu jest to $9 768 dla dawki 3
mg/kg, $10 896 dla dawki 5 mg/kg oraz $24 662 dla dawki
10 mg/kg. Koszt najwyzszy za osiggniecie poprawy PASI75
zwigzany jest ze stosowaniem alefaceptu ($74 625).

Pearce 2006

Stany
Zjednoczone

Infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg, 3 infuzje;
- vs acytretyna w dawce 25 mg/dzien;
- vs metotreksat 15 mg co tydzien;
- vs efalizumab w dawce 1 mg/kg co tydzien;
- vs alefacept w dawce 15 mg domigsniowo x 12;
- vs etanercept 50 mg 2 razy w tygodniu;
- vs nUVB — 36 wystgpien;

- vs PUVA — metoksalen 40 mg, 36 wystgpien;
- vs cyklosporyna w dawce 5 mg/kg dzienne.

Analiza ekonomiczna
przeprowadzona na podstawie
przegladu systematycznego
badan klinicznych. Wykonano
analize kosztéw efektywnosci.

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: 12 tygodni
Dyskontowanie: nd

Interwencjg najbardziej kosztowo-efektywng stosowang w
leczeniu tuszczycy jest metotreksat. Lepszy efekt
zdrowotny mozna osiggng¢ stosujgc cyklosporyne lub
PUVA, ale przy wyzszym koszcie. Infliksymab jest
interwencjg zdominowana.
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Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Badanie

Hankin 2005

Kraj

Stany
Zjednoczone

Porownania

Infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg w tygodniu
0., 2,6,

- vs acytretyna w dawce 48,2 mg/dzien;

- vs metotreksat w dawkach 7,5 mg lub 15 mg co
tydzien;

- vs efalizumab w dawce 1 mg/kg co tydzien;
- vs alefacept w dawce 15 mg na tydzien;

- vs etanercept 50 mg 2 razy w tygodniu przez 12
tygodni;

- vs cyklosporyna w dawce 3 mg/kg na dzien lub
1,5 mg/kg na dzien;

- vs szerokozakresowe UV-B: 3 razy na tydzien
przez 12 tygodni, 7 tygodni lub 6 tygodni;

- vs waskozakresowe UV-B: 3 razy w tygodniu
przez 6 tygodni;

- vs PUVA: 4 razy w tygodniu przez 6 tygodni, a
potem 2 razy w tygodniu przez 2 tygodnie lub 3
razy w tygodniu przez 10 tygodni;

- vs UV-B + acytretyna: UV-B 7 razy w tygodniu
przez 12 tygodni, acytretyna: 25 mg/dzien przez
12 tygodni;

- vs PUVA + acytretyna: 40 mg/dzien przez 2
tygodnie, potem 20 mg/dzien plus PUVA 3 razy w
tygodniu przez 8 tygodni.

Metodyka

Analiza ekonomiczna
przeprowadzona na podstawie
przegladu systematycznego
badan klinicznych. Efektywnosé
kosztowg okreslano dzielgc
roczne koszty terapii przez
efekt zdrowotny, uzyskujac
koszt osiggniecia 75% oraz
50% poprawy wskaznika PASI.

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: roczny
Dyskontowanie: nd

Wyniki/Wnioski

Interwencjg najbardziej kosztowo-efektywna jest
metotreksat. Najwyzszy koszt za uzyskanie PASI75 wigze
sie ze stosowaniem alefaceptu. Infliksymab jest jedng z
drozszych opcji — koszt uzyskania PASI75 wynosi $23 946.
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Badanie

Porownania

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Chi 2014

Tajwan

Infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg w tygodniu
0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni;
- vs adalimumab w dawce poczgtkowej 80 mg, a
nastepnie 40 mg co dwa tygodnie;

- vs etanercept w dawce: 50 mg 2 razy w tygodniu
przez pierwsze 12 tygodni, a nastepnie 50 mg raz
w tygodniu lub 25 mg 2 razy w tygodniu;

- vs ustekinumab w dawce 45 mg lub 90 mg w
tygodniu 0 oraz 4, a nastepnie co 12 tygodni.

Efekty zdrowotne oceniono w
oparciu o metaanalize wynikow
badan RCT zidentyfikowanych
w ramach przeprowadzonego

przegladu systematycznego.

Wykonano analize kosztow
efektywnosci.

Perspektywa: pfatnika
publicznego

Horyzont czasowy:
6-miesieczny
Dyskontowanie: nd

Opcjg najbardziej kosztowo-efektywng jest adalimumab, a
nastepnie ustekinumab. ICER dla infliksymabu wynosi
$27 782.

Ahn 2013

Stany
Zjednoczone

Infliksymab w dawce 3 mg/kg oraz 5 mg/kg
dozylnie, 3 infuzje;

- Vs etanercept — podskérnie w dawce 25 mg raz w
tygodniu, 50 mg raz w tygodniu, 25 mg 2 razy w
tygodniu oraz 50 mg 2 razy w tygodniu;

- vs alefacept w dawce 0,025 mg/kg/0,075 mg/kg,
0,15 mg/kg, 10 mg, 15 mg domiesniowo raz na
tydzien;

- vs adalimumab podskornie w dawce poczgtkowej
80 mg a nastepnie 40 mg co tydzien lub 40 mg co
drugi tydzien, 40 mg co drugi tydzien lub 80 mg co
drugi tydzien;

- vs ustekinumab w dawce 45 mg lub 90 mg x2.

Analiza ekonomiczna
przeprowadzona na podstawie
przegladu systematycznego
badan klinicznych. Wykonano
analize kosztéw efektywnosci.

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: 12 tygodni
Dyskontowanie: nd

Infliksymab jest interwencjg najbardziej kosztowo-
efektywng, koszt uzyskania poprawy PASI75 wynosi
$27 509 (CER).

Schmitt-Rau
2010

Niemcy

Infliksymab dozylnie w dawce 3 mg/kg lub 5 mg/kg
w tygodniu 0, 2, 8;

- vs adalimumab w dawce poczgtkowej 80 mg, a

nastepnie 40 mg co dwa tygodnie;
- vs etanercept w dawce: 25 mg 2 razy w tygodniu
lub 50 mg 2 razy w tygodniu;
- vs ustekinumab w dawce 45 mg lub 90 mg w

tygodniu O oraz 4.

Efekty zdrowotne oceniono na
podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego.

Wykonano analize kosztow
efektywnosci.

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: 12 tygodni
Dyskontowanie: nd

Infliksymab 3 mg/kg jest terapig najbardziej
kosztowo-efektywng, a nastepnie adalimumab,
ustekinumab 90 mg oraz infliksymab 5 mg/kg (CER=
€12 501,29).
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Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Badanie

De Portu 2010

Kraj

Wiochy

Porownania

24 tygodnie:

Infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg w tygodniu
0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni;

- vs etanercept 25 mg 2 razy w tygodniu, 50 mg 2
razy w tygodniu, 50 mg raz w tygodniu, 50 mg dwa
razy w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie 25
mg 2 razy w tygodniu;

- vs adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a
nastepnie 40 mg co dwa tygodnie;

48-50 tygodni:
infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg w tygodniu
0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni;

- vs etanercept 50 mg 2 razy w tygodniu lub 50 mg
dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni a nastepnie
25 mg 2 razy w tygodniu, miesigc przerway, a
nastepnie 25 mg 2 razy w tygodniu przez 24
tygodnie;

- vs adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a
nastepnie 40 mg co dwa tygodnie.

Metodyka

Efekty zdrowotne oceniono na
podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego.

Wykonano analize kosztow
efektywnosci.
Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: 24 tygodnie
oraz 48-50 tygodni
Dyskontowanie: nd

Wyniki/Wnioski

Infliksymab jest opcjg kosztowo-efektywna, w tym
dominujgca nad etanerceptem w dawce 50 mg 2 razy w

tygodniu w obu rozpatrywanych horyzontach czasowych.

Blasco 2009

Hiszpania

Infliksymab w dawce 5 mg/kg
- vs adalimumab w dawce poczgtkowej 80 mg, a
nastepnie 40 mg co dwa tygodnie;
- vs etanercept w dawce 25 mg 2 razy w tygodniu
oraz 2 x 50 mg/tydzien;
- vs efalizumab w dawce 1 mg/kg/tydzien
(poczatkowa 0,7 mg/kg).

Efekty zdrowotne oceniono na
podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego.

Wykonano analize kosztow
efektywnosci z wykorzystaniem
drzewa decyzyjnego.

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: rowny
horyzontowi badan klinicznych
wigczonych do analizy

Dyskontowanie: nd

Najlepszy wspotczynnik kosztowej-efektywnosci dotyczy
adalimumabu (€ 8 013), a najgorszy infliksymabu
(€17 112).
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Badanie

Riveros 2014

Kraj

Brazylia

Porownania

Infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg w tygodniu
0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni;
vs adalimumab w dawce poczatkowej 80 mg, a
nastepnie 40 mg co dwa tygodnie;

- vs etanercept w dawce: 50 mg 2 razy w tygodniu
przez 12 tygodni, a nastepnie 25 mg raz w
tygodniu;

- vs ustekinumab w dawce 45 mg lub 90 mg w
tygodniu 0 oraz 4, a nastepnie co 12 tygodni.

Metodyka

Wykonano analize kosztow
efektywnosci z wykorzystaniem
modelu Markowa.

Perspektywa: ptatnika
publicznego

Horyzont czasowy: 3-letni
Dyskontowanie: 5%

Wyniki/Wnioski

Infliksymab jest interwencjg zdominowang. Lekiem
pierwszego wyboru powinien by¢ adalimumab.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostala przygotowana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)" z perspektywy ptatnika publicznego oraz
wspolnej pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Technika analityczna

Technika uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania inflksymabu stosowanego w ramach
wnioskowanego programu lekowego =z adalimumabem, ustekinumabem oraz etanerceptem
stosowanymi w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)” .

Technika minimalizacji kosztéw (CMA) w celu poréwnania stosowania produktu Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego ze stosowaniem infliksymabu w ramach $wiadczen szpitalnych
5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”).

Ze wzgledu na ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy
kosztéw-uzytecznosci, a przede wszystkim ze wzgledu na brak w petni wiarygodnych danych na temat
dtugoterminowego efektu lekéw biologicznych stosowanych zgodnie z praktykg kliniczng w Polsce,
przeprowadzono réwniez analize minimalizacji kosztéw dla infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu
i etanerceptu stosowanych w maksymalnym okresie aktywnego leczenia pacjentéw z analizowanej
populacji, tj. przez 24, 48 i 96 tygodni aktywnego leczenia.

Interwencja

Produkt biopodobny Remsima (infliksymab) w dawce 5 mg na kg m.c., w infuzji dozylnej trwajace;j
ponad 2 godz. w dniach 0., 14. i 42., a nastepnie co 8 tygodni (a wiec, zgodnie z ChPL). Fiolka leku
zawiera 100 mg substancji czynnej, natomiast w opracowaniu nie uwzgledniano kosztu
niewykorzystanej czesci fiolki (tzw. waste), poniewaz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami rozliczen
Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana
Swiadczeniobiorcom (koszty niewykorzystanych czesci opakowah nie obcigzajg budzetu ptatnika
publicznego, tym niemniej dla Swiadczeniodawcy mogg stanowi¢ obcigzenie).

Analizowana technologia dostepna jest obecnie w ramach grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF —
infliksimab”, do ktorej przynalezg rowniez produkty Inflectra (infliksymab), 100 mg oraz Remicade
(infliksymab), 0,1 g i w ktdrej Remsima wyznacza podstawe limitu finansowania. Refundowana jest w
ramach programéw lekowych B.35. ,LECZENIE tUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW O
PRZEBIEGU AGRESYWNYM (£zZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)", B.33. ,LECZENIE
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW | MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO
ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (ICD-10 M 05, M 06, M)”, B.36. ,LECZENIE
INHIBITORAMI TNF ALFA SWIADCZENIOBIORCOW Z CIEZKA, AKTYWNA POSTACIA
ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA STAWOW KREGOSLUPA (ZzZSK) (ICD-10 M 45)’, B.32.
,LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO - CROHNA (chLC) (ICD-10 K 50)” oraz B.55. ,INDUKCJA
REMISJI WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51)".

Infliksymab jest rowniez dostepny w leczeniu ciezkiej tuszczycy w ramach swiadczen szpitalnych
5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”). Pomimo, iz nazwa swiadczenia
sugeruje terapie ciezkiej tuszczycy kryteria kwalifikacji chorych wskazuja, ze do leczenia kwalifikujg sie
pacjenci z nastepujacg oceng nasilenia procesu tuszczycowego: PASI, BSA, DLQI > 10, co oznacza
chorych z tuszczycg umiarkowang i ciezkg. Po zmianach Zarzadzenia nr 89/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne, ze swiadczeniem 5.52.01.0001490 mozna sumowac
wylgcznie podanie infliksymabu, podczas gdy wczesniej mozliwe byto rozliczanie w ten sposob
rébwniez podania etanerceptu. Ze wzgledu na réznice w sposobie finansowania, stosowanie
infliksymabu w ramach ww. Swiadczen szpitalnych jest traktowane jako komparator do stosowania
leku w ramach wnioskowanego programu lekowego.
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Komparatory

CUA: inne inhibitory TNF-alfa (adalimumab, etanercept) oraz inhibitor interleukin: IL-12 i IL-23
(ustekinumab) refundowane w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)", u pacjentéw u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu
tuszczycowego PASI > 18, DLQI oraz BSA > 10, stosowane w dawkach i na zasadach okreslonych w
programie.

W ponizszej tabeli przedstawia sie zatozone przez wnioskodawce zasady dawkowania i dtugosci
stosowania poréwnywanych technologii lekowych.

Tabela 56. Dane dotyczace dawkowania i dlugosci stosowania porownywanych technologii lekowych

Moment 1.

Moment
oceny

podawania
(tydzien)

Maksymalny
okres skutecznosci
podawania leczenia

Dawka
jednorazowa

Substancja

Produkt
czynna

Remsima, 0.,2.,6.,14.i 14, tydzien + 7
Inflectra, infliksymab 5 mg/kg m.c. nastepnie co 8 96 tyg. ' ydni -
Remicade tyg.
45mg (£100kg | 0., 2,14, 26.i -
Stelara ustekinumab m.c.) lub 90 mg | nastepnie co 12 48 tyg. 28. tyccijznlien t7
(> 100 kg m.c.) tyg.
80 mg (1.
Humira adalimumab podanie) i 40 ng;t;b'n?é ibIZ 48 tyg 16. tydzien + 7
mg (kolejne ’ dni
podania) 9.
Jedno- lub -
Enbrel* etanercept 50 mg lub 100 dwukrotnie na 24 tyg. 12 tydzugn £7
mg na tydzien tydzief dni

*Dostepne sg trzy schematy dawkowania etanerceptu: 1) 25 mg dwa razy w tygodniu przez caly okres leczenia;
2) 50 mg raz w tygodniu przez caty okres leczenia; 3) 50 mg 2 razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a
nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu (zgodnie z ChPL)

Komentarz analityka AOTMiT:

Przyjete przez wnioskodawce schematy dawkowania, maksymalne okresy podawania oraz momenty
1. oceny skutecznosci leczenia sg zgodne z zasadami stosowania analizowanych lekéw w mysl
obowigzujgcego w leczeniu ciezkiej tuszczycy programu lekowego oraz programu wnioskowanego.
Zidentyfikowano jedynie niezgodno$¢ co do momentéw podawania produktu leczniczego Stelara
(ustekinumab) — powinno to by¢ w tygodniach 0., 4., 16., 28. i nastepnie co 12 tyg. zamiast w
tygodniach 0., 2., 14., 26. i nastepnie co 12 tyg. Zalozenie przyspieszonego podawania
ustekinumabu (wieksze zuzycie leku) w stosunku do obowigzujacego programu lekowego
zawyza koszty komparatora. Zidentyfikowany btagd ma umiarkowany wptyw na wyniki. Zgodnie z
wynikami analizy ekonomicznej infliksymab jest tanszy, ale mniej skuteczny od ustekinumabu — w
zwigzku ze stosowaniem produktu Remsima w miejsce ustekinumabu za utrate jednego QALY
mozna uzyskaé oszczednos¢ w wysokosci 2 858 637 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz
2849 929 PLN z perspektywy wspodlnej. W rzeczywistosci - przy przyjeciu prawidtowego schematu
dawkowania ustekinumabu — oszczedno$¢ uzyskiwana w zwigzku z utratg jednego QALY jest zgodnie
z wyliczeniami analitykow AOTMIT o 14% nizsza i wynosi 2 469 031 PLN z perspektywy ptatnika
publicznego oraz 2 460 323 PLN z perspektywy wspadlnej. Nie zmienia to wnioskowania z analizy.

Co do mozliwych schematéw dawkowania etanerceptu odsetek wykorzystywania poszczegdlnych
schematéw przyjeto w analizie podstawowej na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego 85
pacjentéw z Wtoch (50 mg raz w tyg. — 4,7%, 50 mg 2 x w tyg. przez 12 tyg. i 25 mg 2 x w tyg. przez
kolejne 12 tyg. — 64,7%, 25 mg 2 x w tyg. — 30,6%). Oparcie sie na zrodle dotyczacym praktyki
klinicznej w Wioszech oznacza, ze analizowane zatozenie obarczone jest bardzo duzg niepewnoscia.
Bytlo ono testowane przez wnioskodawce w analizie wrazliwosci z uwzglednieniem $redniego
wykorzystania poszczegolnych schematéw wyliczonego na podstawie opinii 4 polskich ekspertow
klinicznych. Odpowiedzi polskich ekspertéw sugerujg stosowanie poszczegdlnych schematéw w
zakresie odbiegajgcym od praktyki wtoskiej (50 mg raz w tyg. — , 50 mg 2 x w tyg. przez 12 tyg. i
25 mg 2 x w tyg. przez kolejne 12 tyg. — , 25 mg 2 x wtyg. — ), zZwracajg tez uwage duze
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rozbieznosci w odpowiedziach pomiedzy poszczegdlnymi ankietowanymi ekspertami. Przyjecie
odsetka stosowania poszczegdlnych mozliwych schematéw dawkowania etanerceptu na podstawie
usrednienia warto$ci wskazanych przez polskich ekspertow klinicznych powoduje wzrost
wspétczynnika ICUR o 21%. Whnioskodawca analizowat tez scenariusze zaktadajgce 100%
stosowanie tylko jednego z rozpatrywanych schematéw dawkowania etanerceptu.

W analizie nie uwzgledniano jako komparatora kolejnych prob stosowania leczenia standardowego
(np. PUVA, retinoidy, cyklosporyna, metotreksat), biorgc pod uwage brak danych klinicznych
umozliwiajagcych ocene efektéw zdrowotnych kolejnych prob leczenia standardowego po
niepowodzeniu poprzednich (zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia biologicznego okreslonymi w
programie lekowym do programu mogg sie kwalifikowa¢ pacjenci, u ktérych nie uzyskano poprawy po
leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii ogdlnej). Takie
podejscie wydaje sie wiasciwe ze wzgledu na fakt, ze proponowanie kolejnych prob leczenia
standardowego mozna zakwalifikowa¢ bardziej jako niewlasciwg praktyke lekarskg w zwigzku z
ograniczong dostepnoscig leczenia biologicznego niz rekomendowang alternatywng technologie
medyczng. Leki biologiczne jako komparatory wskazywali rowniez eksperci.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finasowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz wspdlnej NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

CUA: dozywotni. Techniczny horyzont czasowy analizy ustalono na 1201 cykli 4-tygodniowych (4804
tygodnie, 92 lata - maksymalny horyzont czasowy dostepny w modelu ekonomicznym, w ramach
ktérego umiera co najmniej 99,99% pacjentéw obserwowanych od momentu ukohczenia 18. roku
zycia). W ramach analizy wrazliwosci testowano dtugos¢ horyzontu czasowego analizy na poziomie:
48 tygodni, 96 tygodni (okres maksymalnego stosowania lekéw biologicznych w programie), 5 lat i 10
lat (Sredni okres nieprzerwanego stosowania lekéw biologicznych okreslony przy uwzglednieniu
dostepnych danych na temat ryzyka zaprzestania kontynuacji stosowania lekéw biologicznych).

CMA: na poziomie dtugosci aktywnego leczenia z wykorzystaniem analizowanych lekéw biologicznych
(z wykluczeniem interwaléw pomiedzy kolejnymi cyklami terapii, tj. od zakonczenia leczenia w
programie do wystgpienia nawrotu choroby i ponownego wigczenia do programu). W ramach
wspomnianego wariantu jednoczesnie rozpatrywano stosowanie lekéw biologicznych przez 24, 48 i 96
tygodni.

Dyskontowanie

CUA: zgodnie z wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla
efektéw zdrowotnych.

CMA: uwzgledniono wylgcznie dyskontowanie kosztéw dla horyzontu czasowego przekraczajgcego 1
rok, tj. dla horyzontu czasowego uwzgledniajgcego aktywne podawanie poréwnywanych substancji
czynnych przez 96 tygodni.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt stosowania poréwnywanych lekow,
koszt podania/wydania pacjentowi leku w ramach programu lekowego, koszt $Swiadczen
diagnostycznych zwigzanych z realizacjg programu lekowego, koszt kwalifikacji do programu
lekowego oraz koszt opieki wspomagajace;.

Koszt lekéw biologicznych:

Produkt Remsima znajduje sie obecnie na wykazie lekéw refundowanych w czeéci B ,Leki dostepne w
ramach programu lekowego” i wyznacza podstawe limitu finansowania w grupie ,1050.3, blokery TNF
— infliksimab”, do ktérej przynalezy razem z produktami Inflectra i Remicade, co oznacza, Zze pozostate
produkty zawierajgce infliksymab nie mogg by¢ sprzedawane po cenie wyzszej niz limit finansowania
wyznaczany przez wnioskowany lek.
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Koszt komparatoréw okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2015 r. (ceny nie uleglty zmianie w
stosunku do Obwieszczenia obecnie obowigzujgcego).

Tabela 57. Koszt jednostkowy adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu

Substancja czynna Produkt, zawartos¢ Koszt opakowania z Koszt 1 mg substancji
perspektywy NFZ [PLN] czynnej [PLN]
Adalimumab Humira, 2 jedn. po 40 mg 4 363,63 54 5454
Enbrel, 4 jedn. po 50 mg 4195.80
Etanercept : : 20,9790
Enbrel, 4 jedn. po 25 mg 2097,90
Ustekinumab Stelara, jedn. 45 mg 14 628,60 325,0800

W analizie wrazliwosci uwzgledniano ,rzeczywisty” koszt komparatorow w ramach dwéch
dodatkowych wariantéw: na podstawie rzeczywistego kosztu opakowania z perspektywy NFZ w 2013
r. i rzeczywistego kosztu opakowania z perspektywy NFZ w 2014 r. (dane z okresu styczen-wrzesien).
Obecnie dostepne sg réowniez dane za okres styczen-listopad 2014 r. ,Rzeczywiste” ceny lekow
biologicznych wyliczone w oparciu o te zrédta zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Rzeczywisty koszt jednostkowy uwzglednionych lekéw biologicznych
Substancja czynna Produkt, zawartos¢ Koszt opakowania z Koszt 1 mg substancji

perspektywy NFZ [PLN] czynnej [PLN]
Koszty jednostkowe z 2013 r.

Adalimumab Humira, 2 jedn. po 40 mg 4140,28 51,7536
Enbrel, 4 jedn. po 50 mg 3803,62 19,0181
Etanercept
Enbrel, 4 jedn. po 25 mg 1956,86 19,5686
Ustekinumab Stelara, jedn. 45 mg 11 395,76 253,2390
Koszty jednostkowe z okresu styczen-wrzesien 2014 r.
Adalimumab Humira, 2 jedn. po 40 mg 4130,93 51,6366
Enbrel, 4 jedn. po 50 mg 3883,95 19,4198
Etanercept
Enbrel, 4 jedn. po 25 mg 1942,19 19,4219
Ustekinumab Stelara, jedn. 45 mg 11 358,72 252,4160
Koszty jednostkowe z okresu styczen-listopad 2014 r.
Adalimumab Humira, 2 jedn. po 40 mg 4130,466 51,63082
Enbrel, 4 jedn. po 50 mg 3866,92 19,33
Etanercept
Enbrel, 4 jedn. po 25 mg 1937,69 19,38
Ustekinumab Stelara, jedn. 45 mg 11 355,49 252,34

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej ,rzeczywisty” koszt komparatoréw, przy ocenie kosztu
jednostkowego produktu wnioskowanego uwzgledniono réwniez redukcje wynikajgcg ze sprzedazy
lekébw po cenie nizszej niz urzedowa (analogicznie jak dla pozostatych interwencji). Jak twierdzi
wnioskodawca, rzeczywisty koszt lekéw stosowanych w programach lekowych w Polsce moze byé
nizszy ze wzgledu na: maksymalny charakter cen i limitéw lekéw z czesci B Wykazu (producent lub
hurtownik ma mozliwosé sprzedazy lekéw po cenach nizszych niz urzedowe); bezposrednig sprzedaz
producenta do szpitali (jezeli producent nie posiada hurtowni lub statusu podmiotu prowadzgcego
obrét hurtowy, sprzedaz bezposrednia nie bedzie uwzglednia¢ marzy hurtowej i tym samym koszt
refundacji NFZ nie bedzie uwzgledniat marzy hurtowej); obecno$¢ porozumieh podziatu ryzyka (ang.
risk sharing scheme, RSS) obnizajgcych koszt jednostkowy terapii. Analiza Sredniego kosztu
opakowania Remsima w okresie od stycznia do konca wrzesnia 2014 r. wskazuje na koszt
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opakowania na poziomie 1323,40 PLN przy limicie finansowania wynoszgcym 1508,22 PLN. Stad
whioskodawca wywodzi wniosek, ze rzeczywisty koszt produktu Remsima bedzie nizszy o okoto
w odniesieniu do oficjalnego limitu finansowania (

). Nalezy zwréci¢é uwage, ze we wniosku refundacyjnym

wnioskodawca nie proponuje instrumentu podziatu ryzyka, wiec zatozenie o nizszej ,rzeczywistej’
cenie zakltada bezposrednig sprzedaz producenta do szpitali (ale nieuwzglednianie marzy hurtowej
prowadzi maksymalnie do obnizki w wysokosci 5%), a przede wszystkim sprzedawanie lekéw do
szpitali po cenie nizszej niz urzedowa ze wzgledu na maksymalny a nie sztywny charakter cen i
limitow lekoéw z czesci B wykazu.
Ze wzgledu na brak danych na temat wykorzystania poszczegdlnych preparatow infliksymabu
(Remsima, Remicade, Inflectra) w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436, w ramach analizy
wrazliwosci koszt infliksymabu stosowanego w ramach tego $wiadczenia zostat okreslony na poziomie
sredniego kosztu wazonego liczbg zrefundowanych opakowan wszystkich preparatéw infliksymabu
(2118,87 PLN przy uwzglednieniu danych z 2013 r. — tylko oryginalny Remicade i 1471,94 PLN przy
uwzglednieniu danych z okresu styczen-wrzesieh 2014 r. — przy uwzglednieniu wszystkich produktow:
Remicade, Inflectra, Remsima). Za okres styczen-listopad 2014 r. ,rzeczywisty” koszt infliksymabu
wynosi 1451,06 PLN.

Oceny zuzycia $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego dla tuszczycy plackowatej
dokonano przy uwzglednieniu wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 4
ekspertow klinicznych, a takze przy uwzglednieniu czestotliwosci podawania poréwnywanych
interwenciji.
Na podstawie informacji od ekspertdw, oraz przy uwzglednieniu czestotliwosci dawkowania
porownywanych lekéw, czestotliwo$¢ odbywania wizyt/pobytéw w szpitalu w trakcie stosowania
poréwnywanych interwencji zostata zdefiniowana w nastepujgcy sposoéb:
- ,C0 4 tygodnie lub przy podaniu dawki jezeli czestsze” w przypadku infliksymabu;
- przy kazdym podaniu leku” w przypadku adalimumabui;
- ,c0 tydzieh” w przypadku etanerceptu;
- ,€0 12 tygodni lub przy podaniu dawki jezeli czestsze” w przypadku ustekinumabu.
Odsetek porad ambulatoryjnych (5.08.07.0000004) vs hospitalizacji w trybie jednodniowym
(5.08.07.0000003) przyjeto na podstawie opinii ekspertow (odsetek 5.08.07.0000004: Remsima —
, Stelara — , Humira — Enbrel — Nalezy zauwazy¢, ze w przeciwienstwie do
komparatoréw podawanych podskoérnie, infliksymab wymaga podania dozylnego. Dwoch na czterech
ankietowanych ekspertow wskazato, ze w przypadku infliksymabu odsetek porad ambulatoryjnych
Wynosi , jeden ekspert , hatomiast jeden z ekspertow wskazat, ze
pacjentéw przyjmuje infliksymab w trybie ambulatoryjnym. Tak znaczna rozbiezno$¢é miedzy
ekspertami wskazuje na niepewnos$¢ zwigzang z analizowanym parametrem. Byt on testowany w
ramach analizy wrazliwosci (gdzie przyjeto jako wariant minimalny i maksymalny dolng i gérng granice
95% przedziatu ufnosci dla Sredniej oszacowanej na podstawie opinii ekspertéw).
Przy ocenie kosztu wizyty/pobytu w szpitalu uwzgledniono odsetek porad ambulatoryjnych
(5.08.07.0000004) dla kazdej interwencji oraz przyjeto jednodniowg hospitalizacje w przypadku wizyt
rozliczanych inaczej niz w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004. Koszt dla NFZ $wiadczenia
5.08.07.0000004: ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” to
104,00 PLN, a swiadczenia 5.08.07.0000003: ,Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu” to 468,00 zi.
W opracowaniu uwzgledniono réwniez koszt diagnostyki w programie (5.08.08.0000054; roczny
ryczatt na poziomie 748,80 PLN, czyli okoto 57,40 PLN w cyklu 4-tygodniowym) oraz koszt kwalifikacji
do programu ustalony na poziomie 325 PLN (5.08.07.0000011).
Ponadto, zatozono, ze rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, jak i pozostate
dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem biologicznym nie bedg generowaé dodatkowych kosztéw
(poza kosztem rutynowych wizyt w programie, kosztami leczenia).
Koszt dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji okreslono na podstawie badania
kwestionariuszowego. Eksperci kliniczni wskazali wykorzystanie standardowego leczenia ogdlnego
wsrod wszystkich hipotetycznych pacjentow — $rednio u pacjentéw w trakcie leczenia
biologicznego, po zakonczeniu skutecznego leczenia oraz pacjentéw, u ktérych nie jest
mozliwe zastosowanie lekéw biologicznych. Najwyzszy udziat wsrdéd schematéw standardowego
leczenia miaty: stosowanie metotreksatu (wskazywany srednio u 17% pacjentéw w trakcie leczenia
biologicznego, 28% po zakonczeniu skutecznego leczenia oraz 25% pacjentéw, u ktérych nie jest
mozliwe zastosowanie lekéw biologicznych), fototerapia (wskazywana $rednio u 0% pacjentéw w
trakcie leczenia biologicznego, 21% po zakonczeniu skutecznego leczenia oraz 23% pacjentéw, u
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ktérych nie jest mozliwe zastosowanie lekéw biologicznych) i stosowanie cyklosporyny A
(wskazywanej srednio u 0% pacjentéw w trakcie leczenia biologicznego, 6% po zakonczeniu
skutecznego leczenia oraz 14% pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie lekow
biologicznych).

Uzytecznosci

Na potrzeby CUA wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Woolacott 2006, zidentyfikowanej w
ramach przeglagdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

Przeglad zaprojektowano w celu identyfikacji zrédet informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z
tuszczyca, a takze wptywu uwzglednionych punktoéw koncowych badan klinicznych na wysoko$¢ tych
wag.

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata wptyw terapii infliksymabem na jako$¢ zycia mierzong
przede wszystkim specyficznymi dla tuszczycy metodami oceny jakosci zycia, a takze na wagi
uzytecznosci w ramach badan o nizszej wiarygodnosci.

Publikacja Woolacott 2006 dotyczy tzw. modelu York i byta przywotywana w analizach wykonywanych
dla NICE - ERG Report 2009, a dotyczagcych stosowania infliksymabu u dorostych pacjentéw z
tuszczyca. Sama publikacja Woolacott 2006 okresla wagi uzytecznosci zalezne od poziomu redukgciji
PASI w oparciu o 3 badania dotyczagce stosowania etanerceptu wsréd pacjentéw z tuszczycg oraz
baze HODaR. Na podstawie badarn okreslono $rednig zmiane wyniku odnosnie jakosci zycia wg
wskaznika DLQI w 12 tyg. leczenia w stosunku do warto$ci poczgtkowej dla pacjentow z réznym
poziomem odpowiedzi PASI i o réznych poczatkowych wynikach oceny jakosci zycia. Baza HODaR
uwzglednia za$ pacjentéw, ktérzy wypetnili zaréwno kwestionariusz DLQI jak i EQ-5D. Umozliwito to
przekonwertowanie zmiany DLQI zwigzanej z poszczegoélnymi poziomami odpowiedzi PASI na wagi
uzytecznosci.

Majgc na celu okreslenie wagi uzytecznosci kazdego ze stanéw niezbedna byla réwniez ocena
wejsciowej wagi uzytecznosci (wagi uzytecznosci w momencie inicjalizacji leczenia biologicznego). W
tym celu przeprowadzono agregacje wejsciowej wartosci DLQI wsréd pacjentdéw rozpoczynajgcych
leczenie infliksymabem w ramach badan klinicznych Feldman 2005, Menter 2007, Torii 2010, Yang
2012, Barker 2011. Wyniki agregacji zostaty przekonwertowane na indeks EQ-5D z wykorzystaniem
algorytmu przedstawionego w ERG Report 2009 dla ustekinumabu w umiarkowanej i ciezkiej
tuszczycy.

Zatozenia dotyczgce wag uzytecznosci poszczegoélnych standéw zdrowia byly testowane w analizie
wrazliwosci.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w Excelu modelu Markowa. W
modelu wyodrebnione zostaty 4 gtéwne stany: ,Program lekowy”, ,Po skutecznym leczeniu”, ,Brak
leczenia”, ,Zgon”. Kazdy ze stanéw — poza stanem absorbujgcym — podzielono w oparciu o stopien
redukcji wejsciowej wartosci PASI: redukcja PASI = 90%, 90% > redukcja PASI = 75%, 75% > PASI 2
50% i redukcja PASI < 50%. Stan ,Program lekowy” dodatkowo podzielono na 24 stany pozwalajgce
nadzorowac¢ czas jaki uptyngt od rozpoczecia leczenia w programie; stan ,Po skutecznym leczeniu”
podzielono na 6 standw umozliwiajgcych nadzorowanie czasu jaki uptynagt od zakonczenia
skutecznego leczenia w programie. Petny model uwzgledniajgcy podawanie leku przez 96 tygodni w
trakcie jednego kursu w programie sktada sie ze 123 stanow.

Pacjent wprowadzany jest do modelu przez pierwszy z podstandéw stanu ,Program lekowy” nazwany
.Nawrét’, uwzgledniajgcy rowniez pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby w trakcie obserwacii
(przejscie ze stanu ,Po skutecznym leczeniu”).

Po wigczeniu pacjenta do programu, od 2. cyklu 4-tygodniowego zatozono pojawienie sie pierwszych
efektéw zastosowania lekéw biologicznych — od 2. cyklu modelowano stopieh redukcji wejsciowe;j
wartosci PASI z podziatem na kategorie: 290%, miedzy 75% a 90%, miedzy 50% a 75% oraz ponizej
50%. Przez pierwsze 4 tygodnie leczenia zalozono brak dodatkowych efektéw zdrowotnych
zastosowania lekéw biologicznych.

Zatozono stosowanie lekéw biologicznych wsrdd wszystkich pacjentdw do momentu pierwszej oceny
skutecznosci (ustekinumab — 28 tydzieh; adalimumab — 16 tydzien; infliksymab — 14 tydzien;
etanercept — 12 tydzien).

Po zakonczonej ocenie skutecznosci wytgczano z leczenia wszystkich pacjentéw z redukcjg PASI
ponizej 50% oraz czes¢ pacjentdw z redukcjg PASI miedzy 50% a 75% (odsetek pacjentéw ze
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spadkiem DLQI o co najmniej 5 punktdw okreslono w analizie podstawowe] na podstawie badania
kwestionariuszowego wsrdd wybranych 4 ekspertéw klinicznych).

Zatozono, ze czes¢ pacjentow z redukcjg PASI z zakresu od 75% do 90% oraz pacjentow z redukcjg
PASI 290% wytgczanych jest z programu ze wzgledu na sukces terapeutyczny (remisja).
Prawdopodobienstwo remisji ustalono na podstawie badania kwestionariuszowego.

Tym samym zatozono kontynuowanie leczenia do kornca maksymalnego okresu leczenia w programie
przez wiekszos¢ odpowiadajgcych pacjentdw z wykluczeniem tylko tych, u ktérych wystgpita utrata
odpowiedzi. Ryzyko wtérnej utraty odpowiedzi w cyklu 28-dniowym okreslono na podstawie
dostepnych wynikéw badan klinicznych dla infliksymabu (EXPRESS, EXPRESS II, Torii 2010, Yang
2012, Barker 2011); zatozono, ze jest ono takie samo dla wszystkich lekow biologicznych. Model
zaktada, ze pacjenci, u ktérych wystgpita wtérna utrata odpowiedzi przechodzg ze stanu ,Program
lekowy” do stanu ,Brak leczenia”, z ktérego niemozliwe jest ponowne wigczenie do programu
lekowego umozliwiajgce stosowanie substancji czynnej, wobec ktérej wykazano brak odpowiedzi.
Zatozono, ze po utracie odpowiedzi na leczenie pacjent jeszcze przez jeden cykl odbywa terapie w
programie (okres od utraty odpowiedzi do jej potwierdzenia i podjecia decyzji o wykluczeniu
Z programu).

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie okreslono na podstawie wynikow metaanalizy
sieciowej. Uwzgledniono réznice w prawdopodobienstwie osiggnigcia poszczegdlnych standw redukciji
PASI pomiedzy analizowanymi lekami (prawdopodobiehstwa malaty w kolejnosci: infliksymab,
ustekinumab, adalimumab i etanercept).

Niezaleznie od odpowiedzi modelowano réwniez zaprzestanie leczenia w programie z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych. Ryzyko zaprzestania leczenia w kazdym cyklu ustalono na
podstawie wynikéw poréwnan posrednich przedstawionych w Analizie klinicznej. Zatozono tym samym
wyzszg skutecznos¢ infliksymabu (wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia istotnej redukcji PASI i
odpowiedzi) wsréd pacjentow kontynuujgcych terapie, ale przy wyzszym ryzyku zaprzestania leczenia
(krétszym przezyciu na terapii).

Zatozono, ze pacjent nieuzyskujacy odpowiedzi na leczenie, pacjent tracacy tg odpowiedz i pacjent
wylgczany z terapii z powodu dziatan niepozadanych (pacjent ze stanéw ,Brak leczenia”) nie moze
zosta¢ ponownie wigczony do programu.

Wsrdd pacjentéw ze standw ,Brak leczenia” zatozono brak dodatkowego efektu klinicznego nawet w
przypadku stosowania standardowego schematu leczenia (kolejne proby terapii ogélnej, w tym
stosowanie metotreksatu, retinoidow, cyklosporyny czy PUVA — efekt na poziomie wynikéw
zdrowotnych grup kontrolnych badan klinicznych — grup placebo).

Ponowne wigczenie do programu umozliwiono wytgcznie pacjentom konczacym maksymainy
zdefiniowany w programie okres stosowania lekow (24, 48 lub 96 tygodni) lub pacjentom, u ktérych w
trakcie leczenia wystgpita remisja (dozwolone przej$cie ze stanéw ,Po skutecznym leczeniu” do
standéw ,Program lekowy”).

Czas do ponownego wigczenia do programu lekowego (czas do nawrotu) okreslono na podstawie
opublikowanych informacji. Na podstawie zestawienia wynikow badan klinicznych

Zatozono, ze niezaleznie od momentu wystgpienia nawrotu (zaraz po odstawieniu leku lub pdzniej)
pacjent bedzie ponownie wigczany do programu i wzgledny efekt leczenia nawrotu choroby bedzie
podobny jak przy pierwszym stosowaniu danego leku (taki sam odsetek pacjentéw osiggajgcych
zdefiniowane poziomy redukcji PASI przy pierwszym i kolejnych kursach terapii w programie
lekowym).

Ponizej przedstawia sie strukture i podstawowe parametry zaimplementowane w modelu Markowa.
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Rysunek 1. Struktura modelu Markowa
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Tabela 59. Podstawowe parametry modelu

Opis parametry

Bardziej szczegotowy

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

opis

Chaudhari 2001, Gottlieb

Wejsciowy wiek pacjenta 43,44 2003, Reich 2005, Menter
2007, Torii 2010, Yang 2012
Chaudhari 2001, Gottlieb
2003, Gottlieb 2004, Feldan
. Odsetek kobiet 32,5% 2005, Reich 2005, Menter
Ch{a\,ra_kter){styka populacji 2007, Torii 2010, Yang
wejsciowej 2012, Barker 2011
Srednia masa ciata 87 kg
pacjenta Chaudhari 2001, Gottlieb
masg ciata powyzej 100 26,3% 2011
kg
Koszty 5% Wytyczne AOTM,
Stopa dyskontowa Rozporzadzenie ws.
Efekty 3,5% wymagan minimalnych
Horyzont czasowy analizy - dozywotni Wytyczne AOTM

Efektywnos¢ klini

czna

Prawdopodobienstwo redukcji
PASI na podstawie wynikéw
metaanalizy sieciowej (wariant A)

Adalimumab

PASI90 = 38,10%

PASI75 = 66,20%

PASI50 = 84,50%

Ustekinumab 45 mg

PASI90 = 39,40%

PASI75 = 67,50%

PASI50 = 85,30%

Ustekinumab 90 mg*

PASI90 = 39,40%

PASI75 = 67,50%

PASI50 = 85,30%

Etanercept 50 mg

PASI90 = 15,20%

PASI75 = 38,00%

PASI50 = 61,50%

Etanercept 100 mg

PASI90 = 24,90%

PASI75 = 51,90%

PASI50 = 74,10%

PASI90 = 55,40%

Infliksymab PASI75 = 80,50%
PASI50 = 92,70%

PASI90 = 0,70%

Placebo PASI75 = 4,30%

PASI50 = 13,10%

Signorovitch 2014

Odsetek pacjentow z

; ; Badanie
- 0,
Czesciowa odpowiedz na leczenie reggggevzg?_gogf 5/0 ! kwestionariuszowe wsrod 4
punktow ekspertow
Wsroéd pacjentéw z
redukcjg PASI o 75%- i
Prawdopodobienstwo remisji Jago% ° _ Badanie
choroby kwestlonarluszowe wsrod 4
wsrod pacjentow z ekspertow

redukcjg PASI 0 =2 90%
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Opis parametry

Bardziej szczegotowy

opis

Wartosé

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Zrédio

Prawdopodobienstwo wtornej
utraty odpowiedzi w cyklu wsrod

Bez wzgledu na

Reich 2005, Menter 2007,

. . 0 -
pacjentéw kontynuujacych plerwotn)}/DsAtg? redukcji 2,53% Torii ZB%J;(k)éP(SS%ZOlZ,
leczenie w programie
Prawdopodobienstwo nawrotu w
cyklu w przypadku stosowania - 17,39% Arcese 2010
etanerceptu
W przypadku podwojenia
dtugosci stosowania .
Wzgledne ko nawrotu -
gie yzy lekéw w odniesieniu do 0,61 Ramirez Fort 2013,
. . Kamaria 2010
etanerceptu — sredni RR
vs. etanercept
Wzrost sSmiertelnosci pacjentow z
tuszczyca w odniesieniu do osé6b z Hazard wzgledny 1,63 Gelfand, 2007, Ogdie 2014
populacji generalnej
Chaudhari 2001, Gottlieb
INF 2003, Gottlieb 2004,
(prawdopodobienstwo 1,07% Feldan 2005, Reich 2005,
Prawdopodobienstwo zaprzestania rezygnacji w cyklu) Menter 2007, Torii 2010,
stosowania lekéw z powodu Yang 2012, Barker 2011
dzialan niepozadanych INF vs. UST (OR) 415
INF vs. ADA (OR) 8,66 Analiza kliniczna
INF vs. ETA (OR) 4,70
Uzytecznosci stanow zdrowia
PASI < 50% 0,05
. . . .. .. 50% < PASI < 75% 0,17
Srednia zmiana wagi uzytecznosci Woolacott 2006
75% < PASI < 90% 0,19
PASI 2 90% 0,21
Przeprowadzono
agregacje wejsciowej
wartosci DLQI wsréd
pacjentow
rozpoczynajacych
leczenie infliksymabem w Feldman 2005, Menter
Waga uzytecznosci pacjenta w ramach badan 0.64 2007, Torii 2010, Yang
punkcie poczatkowym analizy klinicznych. Wyniki ’ 2012, Barker 2011, ERG
agregaciji zostaty Report 2009
przekonwertowane na
indeks EQ-5D z
wykorzystaniem
algorytmu z raportu ERG
dla NICE.
Koszty
Remsima, 100 mg Dane wnioskodawcy
Humira, 40 mg 54,5454 Obwieszczenie Ministra
Enbrel, 50 mg Zdrowia z dnia 1_9 grudnia
Koszt jednostkowy 20,9790 2014 r. w sprawie Wy!<azu
poréwnywanych interwencji za mg Enbrel, 25 mg refundowanych lekéw,
[PLN] srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia
Stelara, 45 mg 325,0800 zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na
dzien 1 stycznia 2015r.
Koszt jednostkowy $wiadczen 5.08.07.0000004 (porada 104,00 Katalog $wiadczen i
towarzyszacych realizacji ambulatoryjna) zakresow - leczenie
programu lekowego [PLN] 5.08.07.0000003 468,00 szpitalne - programy

165




Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Opis parametry Bardziej :;ci:szegolowy Wartosé Zrodio
(hospitalizacja zdrowotne (lekowe).
jednodniowa) Zatgcznik nr 1 do

5.08.07.0000011 zarzadzenia nr
(kwalifikacja i 325,00 2/20]:5/DGL Prezesa NFZ
weryfikacja) z dnia 2 stycznia 2015 r.

zmieniajacy zatgcznik nr 1k
do zarzgdzenia nr
27/2012/DGL Prezesa

NFZ z dnia 10 maja 2012 r.

Katalog ryczattéw za
diagnostyke w programach
lekowych. Zatgcznik nr 2

5.08.08.0000054 (ryczat do zarzgdzenia nr
, 748,80
za diagnostyke) 2/2015/DGL Prezesa NFZ
z

dnia 2 stycznia 2015.
zmieniajacy zatacznik nr 1l
do zarzadzenia nr
27/2012/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 maja 2012 .

. . Ptatnik
W trakcie stosowania publiczny
lekow biologicznych w ——
programie S}’(‘;’;gfg:”

. . . , . Ptatnik .
28-dniowy koszt opieki dodatkowej Po zakonczeniu publiczny Badanie
nad pacjentem z analizowanej skutecznego leczenia — kwestionariuszowe wsrod 4
populacji [PLN] biologicznego S}’(‘;‘;gfg:” ekspertow

Ptatnik
Przy braku stosowania publiczny
lekéw biologicznych Swiadczen
iobiorca

*Whnioskodawca zatozyt takg sama skutecznos¢ ustekinumabu w dawce 45 mg oraz 90 mg, ktérg stosuje sie u oséb z
masg ciata powyzej 100 kg. Argumentowat, ze zatozenie takie poczyniono, pomimo ze wyniki analizy post hoc badan
klinicznych sugerujg nizszy efekt nawet zwiekszonej dawki leku wsréd otylych pacjentéw. Natomiast w publikacji
Signorovitch 2014 dostepne sg wyniki dla dawki 90 mg, ktére sugerujg co$ przeciwnego — prawdopodobienstwa
uzyskania redukcji PASI 90%, 75% oraz 50% oszacowano odpowiednio na 45%, 72,5% oraz 88,4%. Sg to wyniki lepsze
niz dla dawki 45 mg.

Poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Remsima (infliksymab) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie
dla pacjenta.

Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscia, a mogg mie¢ duzy wpltyw na koncowe wyniki. Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci badano wptyw nastepujgcych parametrow:
- stopa dyskontowa,;
- horyzont czasowy analizy;
- moment pierwszej oceny skutecznosci adalimumabu;
- maksymalna dlugos¢ stosowania infliksymabu w programie;
- odsetek wykorzystania danego schematu dawkowania etanerceptu;
- $rednia masa ciata pacjenta;
- wejsciowy wiek pacjenta;
- odsetek kobiet;
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- uzyteczno$ci stanéw zdrowia;

- skuteczno$é kliniczna — ocena RD na podstawie wynikéw adjustowanych poréwnan posrednich;

- skutecznos¢ kliniczna — ocena OR Peto na podstawie wynikéw adjustowanych poréwnan posrednich;

- skutecznos¢ kliniczna - ocena OR na podstawie wynikéw adjustowanych poréwnan posrednich;

- prawdopodobienstwo rezygnacji w cyklu w grupie infliksymabu;

- brak réznic w ryzyku dyskontynuaciji leczenia z powodu dziatan niepozadanych;

- OR rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych dla poréwnania infliksymabu z pozostatymi
lekami biologicznymi;

- czas do nawrotu choroby po zastosowaniu etanerceptu (na podstawie opcjonalnych zrodet);

- brak r6znic w czasie do nawrotu choroby po zastosowaniu etanerceptu;

- brak mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu w okresie 20 tygodni od zakonczenia
leczenia;

- odsetek pacjentow z PASI z zakresu 50-75% i poprawg jakosci zycia mierzong DLQI o co najmniej 5
punktéw;

- ryzyko wtornej utraty odpowiedzi w cyklu;

- odsetek pacjentow z sukcesem terapeutycznym odpowiednio w grupie pacjentdw z redukcjg PASI o0 75% <
PASI < 90% i =2 90%;

- rzeczywisty koszt jednostkowy uwzglednionych lekéw biologicznych;

- czestotliwos¢ odbywania wizyt w trakcie zastosowania komparatoréw;

- odsetek porad ambulatoryjnych przy podaniu Remsima;

- odsetek porad ambulatoryjnych przy podaniu/wydaniu komparatorow ;

- HR wystgpienia zgonu ws$rdd pacjentéw z powazng tuszczycg;

- koszt opieki nad pacjentem w cyklu — perspektywa NFZ;

- koszt opieki nad pacjentem w cyklu — perspektywa swiadczeniobiorcy;

- parametry okreslajgce prawdopodobienstwo uzyskania zdefiniowanych pozioméw redukcji PASI.
Gléwne ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

,Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu (dostepne dane
dotyczyty okresu do kilku lat) i przy braku badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze
wszystkimi opcjonalnymi technologiami refundowanymi.

Do najwazniejszych ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ dostepnos¢ informacji na temat efektow
stosowania lekéw biologicznych zgodnie ze schematem dostepnym w Polsce (schemat ,przerywany”
leczenia, sciste kryteria kontynuacji i ponownego wigczenia pacjenta do programu lekowego) i zuzycia
zasobow medycznych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce.
Przy braku innych wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane zrddfa,
ktérych ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozeh. Dostepne dane poddano walidacji w ramach
badania kwestionariuszowego. W przypadku braku opublikowanych informacji uwzgledniono opinie
ekspertow klinicznych. W analizie podstawowej uwzgledniono maksymalne koszty jednostkowe
poréwnywanych interwencji co bylo uwarunkowane brakiem w petni wiarygodnych informacji na temat
rzeczywistych kosztéw terapii w analizowanym programie i charakterem wnioskowanego sposobu refundacji
(ceny o charakterze maksymalnym). Uwzglednienie dostepnych informacji na temat $redniego kosztu
jednostkowego analizowanych lekéw (dla wszystkich wskazan) nie spowodowato zmiany wnioskéw w
odniesieniu do analizy podstawowe;.

Ograniczeniem wykorzystanego modelu ekonomicznego jest réwniez zatozenie braku sekwencyjnosci terapii
tuszczycy plackowatej — zatozono, ze po zaprzestaniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji
terapeutycznych pacjent poddawany jest wylgcznie opiece wspomagajacej bez mozliwosci zastosowania
innego leku biologicznego. To zatozenie, powielane przez wiekszos¢ modeli ekonomicznych dla tuszczycy,
jest problematyczne w przypadku uwzglednienia interwencji cechujgcych sie przede wszystkim wysokim
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ryzykiem braku odpowiedzi na leczenie — wysokim ryzykiem przejScia do stanu zwigzanego z istotnie
nizszym kosztem opieki. Moze prowadzi¢ do wykazania optacalnosci danej interwencji gtownie w rezultacie
niskiej skutecznosci klinicznej. W niniejszym opracowaniu ten aspekt przynajmniej czesciowo wptywat na
whioski dotyczgce poréwnania infliksymabu z etanerceptem, o czym $wiadczg przeciwstawne wyniki analizy
minimalizacji kosztéw i analizy kosztéw-efektywnosci.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 60. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr*

/nie dotyczy)

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

(TAK/NIE/?

TAK

Komentarz oceniajacego

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?

TAK

Populacja uwzgledniona w analizie jest szersza niz
wnioskowana (do programu moga sie jedynie
kwalifikowa¢ pacjenci po niepowodzeniu leczenia z
zastosowaniem co najmniej dwoch metod
klasycznej terapii ogélnej).

Zidentyfikowane badania kliniczne uwzgledniaty
pacjentéw z tuszczycg umiarkowang i ciezka, przy
wartosciach wspoétczynnika PASI = 10 lub = 12. W
polskiej praktyce klinicznej leki biologiczne
dotychczas refundowane mogg by¢ stosowane
tylko w tuszczycy ciezkiej (PASI > 18). Lek
wnioskowany ma by¢ stosowany przy PASI > 10.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

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

TAK
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

4.4.

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym TAK/? ) f . ; o
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ' stanowig  koszty ~ posrednie, tym  niemniej

/nie dotyczy)

W modelu zatozono, ze rezygnacja z leczenia z
powodu dziatan niepozgdanych, jak i pozostate
dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem
biologicznym nie bedg generowaé¢ dodatkowych
kosztow (poza kosztem rutynowych wizyt w
programie, kosztami leczenia).

Ponadto, w tuszczycy istotng kategorie kosztowg

perspektywa spofeczna zostata pominieta ze
wzgledu na brak danych o wptywie stosowania
lekéw Dbiologicznych na aktywnos$é¢ zawodowg
Polakow cierpigcych na tuszczyce.

Zgodnie z ustawg o refundacji nie ma obowigzku
przeprowadzania analizy z perspektywy spoteczne;.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

. . . . TAK
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja
wiasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

a.
b.

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Nie odnaleziono btedoéw w strukturze czy danych wejsciowych modelu.

Do gtéwnych ograniczen przeprowadzonego modelowania zdaniem analitykow AOTMIT nalezy zaliczyé
nastepujgce aspekty:

efektywnos¢ kliniczng produktu biopodobnego Remsima przyjeto na podstawie badan przeprowadzonych
z wykorzystaniem leku oryginalnego;

badania witgczone do analizy klinicznej charakteryzujg sie znaczng heterogennoscig pod wzgledem
charakterystyki pacjentéw uczestniczagcych w badaniach, miedzy innymi ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby. Poréwnanie infliksymabu z adalimumabem, ustekinumabem i etanerceptem
oparto w wariancie A na opublikowanej metaanalizie sieciowej (zastosowanie metaanalizy sieciowej
wigze sie z ryzykiem uwzglednienia badan niejednorodnych klinicznie i metodycznie), a w wariancie B na
wynikach poréwnan posrednich, ktére zawsze sg obarczone pewnym niemozliwym do ominiecia btedem
metodycznym w postaci poréwnania poprzez wspoélny komparator dwoéch roznych doswiadczen
klinicznych;

zidentyfikowane badania kliniczne uwzgledniaty populacje pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, z tego wzgledu nie bylo mozliwe oddzielne przeprowadzenie
poréwnania infliksymabu z placebo w leczeniu umiarkowanej tuszczycy plackowatej oraz poréwnania
infliksymabu z aktywnymi komparatorami (adalimumabem, ustekinumabem, etanerceptem) w leczeniu
ciezkiej tuszczycy plackowatej (a obowigzujgcy program lekowy dla komparatoréw zaktada ich
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stosowanie wylgcznie w ciezkiej tuszczycy). Modelowanie nie odzwierciedla wiec rzeczywistej praktyki
klinicznej w Polsce gdzie stosowanie leku wnioskowanego miatoby dotyczyé tuszczycy umiarkowanej i
ciezkiej, a komparatoréw tylko ciezkiej. De facto nie ma jednak merytorycznego uzasadnienia do
stosowania infliksymabu w tuszczycy plackowatej umiarkowanej i ciezkiej a innych lekéw biologicznych
wylgcznie w tuszczycy ciezkiej;

e zachodzita koniecznos$¢ ekstrapolacji wynikéw efektywnosci klinicznej znacznie poza horyzont czasowy
dostepnych badan klinicznych;

e na podstawie agregacji charakterystyk pacjentéw podlegajgcych leczeniu infliksymabem w badaniach
klinicznych, $rednig mase ciata pacjentéw w modelu przyjeto na 87 kg, z odchyleniem standardowym
(SD) na poziomie 20,5 kg (przy agregacji pominieto badania w ktérych uczestniczyli Azjaci
charakteryzujgcy sie nizszg masg ciata). Masa ciata jest istotnym parametrem modelu poniewaz zalezna
od niej jest dawka infliksymabu oraz ustekinumabu. Dane literaturowe wskazujg, ze $rednia masa ciata
pacjentdw z fuszczyca jest wyzsza w porownaniu z populacjg ogoélng (badanie kwestionariuszowe
przeprowadzone w 5 europejskich krajach — Wielkiej Brytanii, Niemczech, Francji, Wtoszech i Hiszpanii —
wykazato, ze $rednia masa ciata pacjentéw z tuszczycg umiarkowang wynosi 78,1 kg, a z tuszczyca
ciezka 80,1 kg [Blasco 2009]). W opublikowanych analizach ekonomicznych dla analizowanego problemu
decyzyjnego przyjmowane wartosci sredniej masy ciata byty zréznicowane — z reguty nizsze od warto$ci
podstawowej przyjetej w analizie (w analizie NICE byto to 70 kg). Przyjecie wyzszej Sredniej masy ciata
oznacza wyzsze koszty infliksymabu (wigksze zuzycie), ale wptywa tez na koszt komparatora dla
poréwnania z ustekinumabem, ktéry stosowany jest w dawce 45 mg u pacjentéw z masg ciata < 100 kg i
90 mg przy masie ciata > 100 kg.15 Rozpatrywany parametr byt jednak dostatecznie szeroko testowany w
analizie wrazliwosci;

e nie ma mozliwosci stwierdzenia zbieznosci definicji nawrotu choroby w publikacjach stuzacych za
podstawe okreslenia mediany liczby dni do wystgpienia nawrotu z tg uwzgledniong w ramach
proponowanego i istniejgcego programu lekowego;

e upraszczajgco zatozono, ze prawdopodobienstwo utraty redukcji PASI o wymagany procent jest takie
samo dla wszystkich lekow biologicznych i nie zalezy od pierwotnego poziomu redukcji PASI z grupy
stanéw ,Program lekowy”;

e zalozono state, niezmienne w czasie ryzyko zaprzestania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.
Zaprzestanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych oznacza state wykluczenie z terapii — nie ma
mozliwosci tymczasowego odstawienia leku. Pominieto wptyw stosowania lekéw biologicznych na ryzyko
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych lub zgonu z ich powodu;

e wsrod pacjentow ze standéw ,Brak leczenia” zatozono brak dodatkowego efektu klinicznego nawet w
przypadku stosowania standardowego schematu leczenia;

e model nie uwzglednia mozliwosci sekwencyjnego leczenia lekami biologicznymi;

e czesC zatozen analizy ekonomicznej (czestotliwos¢ wizyt, odsetek porad ambulatoryjnych, struktura
leczenia dodatkowego, prawdopodobienstwo czesciowej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwo
remisji) opiera sie na badaniu kwestionariuszowym przeprowadzonym wsrod zaledwie 4 arbitralnie
wybranych ekspertéw; czesto tez odpowiedzi udzielone przez ekspertéw charakteryzowaty sie znacznym
rozrzutem. Wystepowat rowniez brak odpowiedzi.

! Na podstawie dystrybuanty rozktadu normalnego ze $rednig wynoszacg 87 i SD 20,5 ustalono, ze masg ciata powyzej
100 kg cechuje sie okoto 26,3% pacjentow stosujgcych infliksymab. W ramach analizy wrazliwosci srednig mase ciata
testowano w zakresie 95% obustronnego przedziatu ufnosci. Zmiana masy ciata w zdefiniowanym przedziale (od 63,8 do
110,2 kg) przy niezmienionej wartosci SD wptywa rowniez na odsetek pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg —
testowano zmiane tego odsetka od 3,9% dla masy ciata na poziomie dolnej granicy 95% Cl do 69,1% przy
uwzglednieniu masy ciata na poziomie goérnej granicy 95% CI, co mozna uzna¢ za wystarczajgcy zakres testowania
parametru niepewnego.
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 61. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Remsima Infliksymab Ustekinumab Adalimumab Etanercept
(5.53.01.0001436)
Koszt stosowania lekéw (100% adherencja)

. 55 427,91 PLN 30 545,41 PLN 33 319,59 PLN
24 tygodnie

. 92 379,85 PLN 56 727,19 PLN 66 639,18 PLN
48 tygodni

. 180 360,65 PLN | 110 753,09 PLN | 130 105,06 PLN
96 tygodni

Wyniki inkrementalne, Remsima vs. komparator

24 tygodnie )
48 tygodni ’
96 tygodni ’

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona w maksymalnym okresie podawania lekoéw biologicznych w
programie lekowym, przy pominieciu potencjalnych réznic w efektach i wynikajgcej z nich réznej dtugosci
terapii, wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego wigze sie z:

e nizszym catkowitym kosztem w odniesieniu do etanerceptu i ustekinumabu, niezaleznie od dtugosci
aktywnego leczenia,

e wyzszym kosztem w odniesieniu do adalimumabu w horyzoncie 24 tygodni aktywnego leczenia oraz
nizszym catkowitym kosztem w horyzoncie 48 i 96 tygodni.

Komentarz analityka AOTMIT: Dla zestawienia kosztow stosowania infliksymabu w ramach dwéch
odrebnych narzedzi refundacyjnych — w ramach $wiadczenia ,Leczenie ciezkiej tuszczycy” vs w ramach
wnioskowanego programu lekowego, wnioskodawca uwzglednit wytacznie koszt lekow gdyz uznat, ze
nalezy sie spodziewac, ze sg to jedyne koszty rézniace.

Mozna tu zwrdci¢ uwage, ze przy zmianie sposobu finansowania i rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla
Remsimy tak, ze zostanie ona objeta refundacjg w umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej w ramach
programu lekowego, do czasu ewentualnego objecia refundacjg produktéw Inflectra oraz Remicade w tym
wskazaniu, ograniczony zostanie wybor lekarzy co do zastosowania konkretnego produktu. Obecnie, w
ramach sSwiadczenia 5.53.01.0001436 mozZliwe jest rozliczenie podania ktéregokolwiek z dostepnych

produktéw infliksymabu, a przy uwzglednieniu ,rzeczywistych” kosztéw tych produktéw na podstawie
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komunikatu DGL za okres styczen-listopad 2014 r. mozna zauwazyé¢, ze produktem najtannszym jest Inflectra,
100 mg (1 203,88 PLN za opakowanie, podczas gdy koszt opakowania produktu Remsima, 100 mg to
1302,89 PLN). Komunikat DGL nie uwzglednia jednak rozréznienia na poszczegdlne wskazania
refundacyjne i stanowi zrédio pozwalajgce tylko w przyblizony sposéb okresli¢ ,rzeczywisty” koszt
opakowania leku.

Co najistotniejsze, zdaniem analitykow AOTMIT, niezasadne jest przyjecie zatozenia, ze dla rozpatrywanego
poréwnania mozna pomingé¢ inne kategorie kosztowe poza kosztem lekéw jako koszty nieréznicujgce. Co
najwyzej mozna sie zgodzi¢, ze bez wzgledu na sposéb finansowania infliksymabu ($wiadczenie
5.53.01.0001436 vs. program lekowy) nie nalezy sie spodziewac istotnych réznic w sumarycznych kosztach
badan diagnostycznych i monitorujgcych efekty leczenia, jezeli ryczalt za diagnostyke odpowiada Srednim
kosztom ponoszonym w zwigzku z diagnostykg pacjenta z analizowanej populacji. Za nier6znicujgcy mozna
tez uzna¢ koszt dodatkowej opieki. Natomiast réznicujacy jest wystepujacy tylko przy finansowaniu leczenia
w ramach programu lekowego koszt kwalifikacji do programu w wysokosci 325,00 PLN za kwalifikacje
(Swiadczenie 5.08.07.0000011). Najwyzsza réznica w koszcie wynika za$ z réznicy w koszcie podawania
infliksymabu. Swiadczenie 5.53.01.0001436 ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia” mozna
sumowacé wylgcznie ze swiadczeniem 5.52.01.0001490 — ,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng
ciezkiej tuszczycy” wycenionym na 104,00 PLN (2 pkt x 52 PLN) zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
(Zatgcznik nr 1b do Zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19
grudnia 2013 r. z pézn. zm.). Koszt podania leku przy dotychczasowym sposobie finansowania infliksymabu
wynosi zatem 104,00 PLN, natomiast przy zmianie sposobu finansowania na program lekowy bedzie to
srednio 347,88 PLN za podanie, przy zatozeniu z analizy podstawowej, ze w przypadku infliksymabu
podan odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowe] (Swiadczenie 5.08.07.0000003 o wartosci 468,00
PLN), a podanh odbywa sie w trybie ambulatoryjnym w ramach porady zwigzanej z realizacjg programu
(Swiadczenie 5.08.07.0000004 o wartosci 104,00 PLN). Réznica w koszcie podania wynosi zatem 243,88
PLN.

Przy przyjeciu zatozen wnioskodawcy (Remsima podawana jest w ramach hospitalizacji w przypadkow,
liczba podan infliksymabu w ciggu roku wynosi 6,7416), ale przy zatozeniu, ze koszty kwalifikacji do leczenia
oraz koszty podania leku sg kosztami réznicujgcymi, zgodnie z wyliczeniami analitykéw AOTMIT, réznica w
koszcie na pacjenta w ciggu roku pomiedzy stosowaniem infliksymabu na dotychczasowych zasadach vs w
ramach programu lekowego wynosi 1 969,17 PLN. Jesli uwzgledni¢ dolng granice przedziatu ufnosci co do
odsetka porad ambulatoryjnych przy podaniu Remsimy (0%, czyli 100% podan odbywa sie w ramach
hospitalizaciji) r6znica w koszcie rosnie do 2 778,98 PLN.

Co ciekawe, wnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet, przyznaje ze istnieje réznica miedzy
scenariuszami ze wzgledu na koszt podawania infliksymabu na poziomie swiadczenia 5.52.01.0001490, a
kosztem podawania Remsima  okreslonym na podstawie  $wiadczen  5.08.07.0000004,
5.08.07.0000003/5.08.07.0000001.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 62. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania infliksymabu z ustekinumabem,
adalimumabem i etanerceptem w dozywotnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Remsima Ustekinumab Adalimumab Etanercept

Liczba lat zycia
skorygowanych o 12,9134 12,9554 12,8919 12,6949

jakos¢ (QALY)

Tabela 63. Zestawienie kosztéw dla poréwnania infliksymabu z ustekinumabem, adalimumabem i etanerceptem
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow Remsima Ustekinumab ‘ Adalimumab Etanercept
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Koszt lekow 226 204,39 105 114,38 57 739,73
biologicznych

% Co uwzglednia wyniki dotyczace efektywnosci leczenia oraz $miertelnosé.
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Koszt realizacji 5521,49 9744,81 6 653,39
programu lekowego

Pozostate kategorie

kosztu z perspektywy 66 984,44 68 138,02 70 912,42
ptatnika publicznego
Koszty taczne [PLN] 178 837,40 298 710,32 182 997,21 135 305,54

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Koszt lekow 226 204,39 105 114,38 57 739,73
biologicznych
Koszt realizacii 5 521,49 974481 6 653,39

programu lekowego

Pozostate kategorie
kosztu z perspektywy 66 984,44 68 138,02 70912,42

ptatnika publicznego

Pozostate kategorie

kosztu z perspektywy 11 705,49 12 082,75 13 006,38
Swiadczeniobiorcy
Koszty taczne [PLN] 190 908,05 310 415,81 195 079,96 148 311,92

Tabela 64. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr Ustekinumab ‘ Adalimumab ‘ Etanercept
Réznica wynikow QALYG: -0,0419 QALYG: 0,0216 QALYG: 0,2185
zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Roéznica kosztéw [PLN] -119 872,92 -4 159,81 43 531,86

ICUR [PLN/QALYG] 2 858 637 dominacja 199 192

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Réznica kosztéw [PLN] -119 507,76 -4 171,91 42 596,13

ICUR [PLN/QALYG] 2 849 929 dominacja 194 910

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji stosowanie produktu Remsima, przy objeciu go refundacja w ramach programu lekowego na
proponowanych zasadach:

- dominuje (jest tansze i bardziej skuteczne) nad stosowaniem adalimumabu z obydwu rozpatrywanych
perspektyw;

- jest tansze ale mniej skuteczne w odniesieniu do ustekinumabu z obydwu rozpatrywanych perspektyw,
przy czym oszczednos¢ uzyskiwana za utrat; jednego QALY wynosi 2 858 637 PLN z perspektywy NFZ
oraz 2 849 929 PLN z perspektywy wspélnej;l

- nie jest kosztowo-uzyteczne w odniesieniu do etanerceptu z obydwu rozpatrywanych perspektyw — wartos¢
ICUR przekracza prég optacalnosci i wynosi 199 192 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 194 910
PLN z perspektywy wspdlne;j.

" Odniesienie do progu opfacalnosci zgodnie z ustawg o refundacji ma miejsce tylko w przypadkach kiedy dochodzi do
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy minimalizacji kosztéw wyliczono cene zbytu netto przy ktérej roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.
Wyliczono w ten sposdb ceny zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 65. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy - cena zbytu netto dla zréwnania kosztu lekéw

Remsima Infliksymab Ustekinumab Adalimumab Etanercept

(5.53.01.0001436)

Cena zbytu netto dla zrownania kosztu lekow [PLN]
) 2 247,2668 1238,4318 1 350,9080
24 tygodnie
. 2 340,9029 1 437,4655 1 688,6350
48 tygodni
. 2 666,0283 1637,1135 1923,1677
96 tygodni

Cena zbytu netto zréownujgca koszty leku wnioskowanego i komparatora jest

oraz wyzsza od
ceny wnioskowanej dla poréwnania z innymi komparatorami niezaleznie od dtugo$ci aktywnego leczenia, z
wyjgtkiem poréwnania z adalimumabem dla 24 tygodni leczenia (gdzie cena zbytu netto zréwnujgca koszt
leku i komparatora jest nizsza od wnioskowanej i wynosi 1 238,4318 PLN (wnioskowana cena zbytu netto
opakowania leku wynosi 1 330, 00 PLN.

W ramach analizy kosztéw uzytecznosci, przy kalkulacji progowych cen zbytu netto wnioskowanej
technologii pominigto obecnos$¢ innych lekéw infliksymabu w grupie, tj. okreslono progowe ceny zbytu netto
ocenianego leku réwniez, jezeli przekraczaty one wysokos¢ cen preparatow Remicade i Inflectra.
Zestawienie cen progowych zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 66. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy - cena zbytu netto dla zréownania ICUR z progiem
optacalnosci

Remsima Ustekinumab Adalimumab Etanercept

Cena zbytu netto dla zréwnania ICUR z progiem optacalnosci [PLN]

Perspektywa - 2 858,3289 1 419,6898 1 098,4834
ptatnika

publicznego

Perspektywa . 2 853,4700 1 419,8508 1110,9344
wspolna

Progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii sg wyzsze od ceny proponowanej dla poréwnania
produktu Remsima z ustekinumabem (cena progowa jest tutaj ceng zbytu netto przy ktérej oszczednos¢
uzyskiwana w zwigzku z utratg jednego QALY jest réwna progowi optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN)
oraz adalimumabem, natomiast nizsze w przypadku poréwnania z etanerceptem (0 17% z perspektywy
ptatnika publicznego i 16% z perspektywy wspoinej).

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, poniewaz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne wykazujagce w
bezposrednim poréwnaniu wyzszos¢ leku wnioskowanego nad co najmniej jednym refundowanym
komparatorem, tj. etanerceptem.

Tym niemniej wnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zbytu netto przy ktérej CUR produktu Remsima
nie jest wyzszy od CUR adalimumabu oraz CUR ustekinumabu, poniewaz dla tych komparatoréw brak jest
badan RCT dowodzgcych wyzszosci infliksymabu nad tymi komparatorami w bezposrednim poréwnaniu.
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Jezeli w rankingu komparatoréw dla infliksymabu uwzgledni¢ adalimumab i ustekinumab (etanercept nie jest
uwzgledniany poniewaz w analizie klinicznej przedstawiono badanie dowodzgce wyzszosci infliksymabu nad
tym refundowanym komparatorem), technologig dotychczas refundowang o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest adalimumab. Cena zbytu
netto produktu Remsima przy ktérej CUR produktu Remsima nie jest wyzszy od CUR adalimumabu wynosi 1
389,4275 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 389,8576 PLN z perspektywy wspdlnej, a wiec jest
wyzsza od ceny wnioskowanej. Aby uzyska¢ cene urzedowg konieczne jest jeszcze doliczenie 8% VAT.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przeprowadzono 66 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwo$ci, z czego zmiane wnioskowania

zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspolnej zaobserwowano w ramach:

e zadnego scenariusza (0%) w przypadku poréwnania bezwzglednych wspotczynnikéw kosztowej
efektywnosci infliksymabu i ustekinumabu (CER dla wnioskowanej technologii nizszy od CER dla
ustekinumabu w ramach wszystkich scenariuszy);

e 13 scenariuszy (19,7%) w przypadku poréwnania bezwzglednych wspotczynnikéw kosztowej
efektywnosci infliksymabu i adalimumabu (CER dla wnioskowanej technologii nizszy od CER dla
adalimumabu w ramach 53 scenariuszy; wyzszy — w ramach 13 scenariuszy);

e zadnego scenariusza (0%) w przypadku oceny optacalnosci stosowania Remsima w migjsce
ustekinumabu (optacalnos¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do ustekinumabu wykazana w
ramach wszystkich scenariuszy);

e 7 scenariuszy (10,6%) w przypadku oceny opfacalnosci stosowania Remsima w miejsce adalimumabu
(optacalno$¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do adalimumabu wykazana w ramach 59
scenariuszy; brak optacalnosci — w ramach 7 scenariuszy);

e 6 scenariuszy (9,1%) w przypadku oceny optacalnosci stosowania Remsima w miejsce etanerceptu (brak
optacalnosci wnioskowanej technologii w odniesieniu do etanerceptu wykazany w ramach 60
scenariuszy; optacalno$¢ — w ramach 6 scenariuszy).

W zakresie wynikow analizy inkrementalnej zmiane wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej

(optacalnos¢ « brak optacalnosci) zaobserwowano wytgcznie w przypadku:

e horyzontu czasowego ustalonego na poziomie maksymalnej dtugosci jednego kursu terapii infliksymabem
w programie (przy uwzglednieniu horyzontu czasowego na poziomie 96 tygodni wykazano brak
optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii w miejsce adalimumabu);

e masy ciata pacjenta ustalonej na poziomie dolnej i gornej granicy 95% przedziatu ufnosci (przy
uwzglednieniu gérnej granicy 95% Cl wykazano brak optacalnosci stosowania wnioskowanej
technologii w miejsce adalimumabu; przy uwzglednieniu dolnej granicy 95% Cl wykazano
optacalnos¢ stosowania wnioskowanej technologii w miejsce etanerceptu);

e opcjonalnych zestawdéw wag uzytecznosci okreslonych na podstawie Villacorta 2013, Schmitt 2008 i
dwoch z trzech scenariuszy opartych na wynikach badania Zug 1995 (w przypadku realizacji tych
scenariuszy wykazano optacalnos¢ stosowania wnioskowanej technologii w miejsce etanerceptu);

o wariantu B oceny skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji opartego na analizie ilorazéw szans
(w przypadku realizacji tego scenariusza wykazano brak optacalnosci stosowania wnioskowanej
technologii w miejsce adalimumabu);

e pominiecia réznicy w ryzyku dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozgdanych (w przypadku
realizacji tego scenariusza wykazano brak optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii w
miejsce adalimumabu);

e przyjecia gornej granicy ilorazu szans dyskontynuacji leczenia infliksymabem w odniesieniu do

pozostatych lekéw (w przypadku realizacji tego scenariusza wykazano optacalnos¢ stosowania
wnioskowanej technologii w miejsce etanerceptu);

e braku mozliwosci ponownego wigczenia do programu pacjentéw, u ktérych nawrét choroby wystgpit w
trakcie pierwszych 20 tygodni od ostatniej dawki leku w programie (w przypadku realizacji tego
scenariusza wykazano brak optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii w miejsce
adalimumabu);

o dyskontynuaciji leczenia wszystkich pacjentéw z redukcjg wejsciowej wartosci PASI z zakresu od 50% do
75% (w przypadku realizacji tego scenariusza wykazano brak oplacalnosci stosowania
wnioskowanej technologii w miejsce adalimumabu);

e realizacji skrajnego scenariusza skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (w przypadku
realizacji tego scenariusza wykazano brak optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii w
miejsce adalimumabu).
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Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki (oceniajgc na podstawie zmiany progowych cen zbytu netto
zaréowno dla kryterium bezwzglednego jak i wzglednego — zmiana o co najmniej 5% wartosci okreslonej w
ramach analizy podstawowej) majg zatozenia dotyczace: horyzontu czasowego,

momentu oceny skutecznosci i okresu maksymalnego podawania leku w programie, zatozen dotyczacych
wag uzytecznosci, dyskontynuaciji leczenia z powodu dziatan niepozgdanych i braku lub

utraty odpowiedzi na leczenie (skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo) oraz kosztu analizowanych

lekéw (wysokos¢ kosztu jednostkowego, schemat dawkowania etanerceptu i masa ciata pacjenta).

Nie zaobserwowano zmiany wnioskéw w przypadku uwzglednienia ,rzeczywistych” cen jednostkowych
analizowanych lekow.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze prawdopodobienstwo, ze produkt Remsima jest kosztowo-
uzyteczny wynosi:

- wzgledem adalimumabu 66,5% z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdinej;

- wzgledem etanerceptu 15,5% z perspektywy pfatnika publicznego oraz 16,7% z perspektywy wspadlne;.
Oszczednosé za utrate jednego QALY w przypadku stosowania infliksymabu w miejsce ustekinumabu w
100% przypadkow przekracza prog optacalnosci.

Stosowanie Remsima jest bardziej skuteczne:
- wzgledem ustekinumabu w 23,6% przypadkow;
- wzgledem adalimumabu w 64,5% przypadkow;
- wzgledem etanerceptu w 99,9% przypadkow.

Stosowanie Remsima jest tansze:

- wzgledem ustekinumabu w 100% przypadkéw;
- wzgledem adalimumabu w 58,9% przypadkoéw;
- wzgledem etanerceptu w 0,6% przypadkéw.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne Agencji w zakresie np. wynikow analizy minimalizacji kosztéw prezentowane byty na
biezgco w ramach poszczegdlnych rozdziatow.

Ponizej przedstawia sie wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przy uwzglednieniu niedostepnych dla
whnioskodawcy danych na temat rzeczywistego kosztu opakowania lekéw biologicznych z perspektywy NFZ
w 2014 r. (dane z okresu styczenh-listopad).

Tabela 67. Wyniki analizy ekonomicznej — obliczenia wlasne Agencji przy uwzglednieniu rzeczywistego kosztu
opakowania lekéw biologicznych z perspektywy NFZ w 2014 r. (dane z okresu styczen-listopad)

Parametr Ustekinumab ‘ Adalimumab ‘ Etanercept
Réznica wynikow QALYG: -0,0419 QALYG: 0,0216 QALYG: 0,2185
zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Roéznica kosztéw [PLN] -82 868,00 -12 150,92 34 396,10

ICUR [PLN/QALYG] 1976 172 dominacja 157 389

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [PLN] -82 502,84 -12 163,02 33 460,37

ICUR [PLN/QALYG] 1967 464 dominacja 153 107

Uwzglednienie rzeczywistych cen jednostkowych analizowanych lekéw nie zmienia wnioskowania z analizy.

Przy zatozeniu cen rzeczywistych za okres styczen-listopad 2014 r. i przy uwzglednieniu prawidtowego
schematu podawania ustekinumabu (patrz rozdz. 1.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy)
wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania INF vs UST spada do 1 672 557 PLN z perspektywy ptatnika
publicznego oraz 1 663 849 PLN z perspektywy wspodlnej, co oznacza, ze zmniejsza sie oszczednosé
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uzyskiwana za strate jednego QALY. Jesli dodatkowo uwzgledni¢ skutecznosé ustekinumabu dla dawki 90
mg na podstawie publikacji Signorovitch 2014 (a nie na poziomie jak dla dawki 45 mg — patrz rozdz. 1.2.
Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy) oszczednos¢ za utrate QALY maleje do 1 302 534 PLN z
perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 295 048 PLN z perspektywy wspolne;j.

Ponadto, jesli przyja¢, ze ze wzgledu na dozylng droge podawania infliksymabu jego podawanie w 100%
przypadkow odbywa sie w ramach hospitalizacji, dla poréwnania z ustekinumabem oszczednos¢ za utrate
jednego QALY wynosi 1 248 222 PLN z perspektywy pfatnika publicznego oraz 1 240735 PLN z
perspektywy wspdlnej, dla poréwnania z adalimumabem infliksymab pozostaje dominujgcy, a dla
poréwnania z etanerceptem warto$¢ wspotczynnika ICUR przekracza prog optacalnosci i wynosi 171 615
PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 167 334 PLN z perspektywy wspoélnej. Tym samym ogdlne
wnioskowanie z AWA nie ulega zmianie.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej w
ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)" z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Analize wykonano z zastosowaniem techniki uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania infliksymabu
stosowanego w ramach wnioskowanego programu lekowego z adalimumabem, ustekinumabem oraz
etanerceptem stosowanymi w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” .

Dodatkowo wykonano analize minimalizacji kosztow (CMA) w celu poréwnania stosowania produktu
Remsima w ramach proponowanego programu lekowego ze stosowaniem infliksymabu w ramach $wiadczen
szpitalnych 5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach swiadczenia”) i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”).

Ze wzgledu na ograniczenia modelowania przeprowadzonego w ramach analizy kosztow-uzytecznosci, a
przede wszystkim ze wzgledu na brak w peini wiarygodnych danych na temat dtugoterminowego efektu
lekéw biologicznych stosowanych zgodnie z praktykg kliniczng w Polsce, przeprowadzono réwniez analize
minimalizacji kosztéw dla infliksymabu, adalimumabu, ustekinumabu i etanerceptu stosowanych w
maksymalnym okresie aktywnego leczenia pacjentéw z analizowanej populacji, tj. przez 24, 48 i 96 tygodni
aktywnego leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finasowania swiadczeh ze Srodkéw
publicznych (pfatnika publicznego) oraz wspdlnej NFZ i pacjenta. Analize kosztéw-uzytecznosci wykonano w
dozywotnim horyzoncie czasowym, a horyzont czasowy analizy minimalizacji kosztéw wyznaczono na
poziomie diugosci aktywnego leczenia z wykorzystaniem analizowanych lekéw biologicznych (z
wykluczeniem interwatéw pomiedzy kolejnymi cyklami terapii, tj. od zakonczenia leczenia w programie do
wystgpienia nawrotu choroby i ponownego wigczenia do programu). W ramach wspomnianego wariantu
jednoczesnie rozpatrywano stosowanie lekéw biologicznych przez 24, 48 i 96 tygodni.

Produkt Remsima ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Analiza minimalizacji kosztow przeprowadzona w maksymalnym okresie podawania lekéw biologicznych w
programie lekowym, przy pominieciu potencjalnych réznic w efektach i wynikajacej z nich réznej diugosci
terapii, wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego wigze sie z:

e nizszym catkowitym kosztem w odniesieniu do etanerceptu i ustekinumabu, niezaleznie od dtugosci
aktywnego leczenia;

e wyzszym kosztem w odniesieniu do adalimumabu w horyzoncie 24 tygodni aktywnego leczenia oraz
nizszym catkowitym kosztem wzgledem adalimumabu w horyzoncie 48 i 96 tygodni.

Cena zbytu netto zrownujgca koszty leku wnioskowanego i komparatora jest
oraz wyzsza od
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ceny wnioskowanej dla poréwnania z innymi komparatorami niezaleznie od dtugosci aktywnego leczenia, z
wyjatkiem poréwnania z adalimumabem dla 24 tygodni leczenia (gdzie cena zbytu netto zréwnujgca koszt
leku i komparatora jest nizsza od wnioskowanej i wynosi 1 238,4318 PLN [wnioskowana cena zbytu netto
opakowania leku wynosi D).

Komentarz analityka AOTMIiT: Dla zestawienia kosztow stosowania infliksymabu w ramach dwéch
odrebnych narzedzi refundacyjnych — w ramach $wiadczenia ,Leczenie ciezkiej tuszczycy” vs w ramach
wnioskowanego programu lekowego, wnioskodawca uwzglednit wytacznie koszt lekow gdyz uznat, ze
nalezy sie spodziewac, ze sg to jedyne koszty réznigce.

Zdaniem analitykow AOTMIT, niezasadne jest przyjecie zatozenia, ze dla rozpatrywanego pordéwnania
mozna poming¢ inne kategorie kosztowe poza kosztem lekéw jako koszty nieréznicujgce. Co najwyzej
mozna sie zgodzi¢, ze bez wzgledu na sposob finansowania infliksymabu (Swiadczenie 5.53.01.0001436 vs.
program lekowy) nie nalezy sie spodziewac istotnych réznic w sumarycznych kosztach badanh
diagnostycznych i monitorujgcych efekty leczenia, jezeli ryczatt za diagnostyke odpowiada srednim kosztom
ponoszonym w zwigzku z diagnostykg pacjenta z analizowanej populacji. Za nieréznicujgcy mozna tez
uznac¢ koszt dodatkowej opieki. Natomiast réznicujgcy jest wystepujgcy tylko przy finansowaniu leczenia w
ramach programu lekowego koszt kwalifikacji do programu w wysokosci 325,00 PLN za kwalifikacje
(Swiadczenie 5.08.07.0000011). Najwyzsza réznica w koszcie wynika za$ z réznicy w koszcie podawania
infliksymabu. Swiadczenie 5.53.01.0001436 ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia” mozna
sumowacé wylgcznie ze swiadczeniem 5.52.01.0001490 — ,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng
ciezkiej tuszczycy” wycenionym na 104,00 PLN (2 pkt x 52 PLN). Koszt podania leku przy dotychczasowym
sposobie finansowania infliksymabu wynosi zatem 104,00 PLN, natomiast przy zmianie sposobu
finansowania na program lekowy bedzie to $rednio 347,88 PLN za podanie, przy zatozeniu z analizy
podstawowej, ze w przypadku infliksymabu podah odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowe;j
(Swiadczenie 5.08.07.0000003 o wartosci 468,00 PLN), a podan odbywa sie w trybie ambulatoryjnym w
ramach porady zwigzanej z realizacjg programu ($wiadczenie 5.08.07.0000004 o wartosci 104,00 PLN).
R&znica w koszcie podania wynosi zatem 243,88 PLN.

Przy przyjeciu zatozen wnioskodawcy (Remsima podawana jest w ramach hospitalizacji w przypadkow,
liczba podan infliksymabu w ciggu roku wynosi 6,7418), ale przy zatozeniu, ze koszty kwalifikacji do leczenia
oraz koszty podania leku sg kosztami réznicujgcymi, zgodnie z wyliczeniami analitykéw AOTMIT, roéznica w
koszcie na pacjenta w ciggu roku pomiedzy stosowaniem infliksymabu na dotychczasowych zasadach vs w
ramach programu lekowego wynosi 1 969,17 PLN. Jesli uwzgledni¢ dolng granice przedziatu ufnosci co do
odsetka porad ambulatoryjnych przy podaniu Remsimy (0%, czyli 100% podan odbywa sie w ramach
hospitalizaciji) r6znica w koszcie rosnie do 2 778,98 PLN.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji stosowanie produktu Remsima, przy objeciu go refundacja w ramach programu lekowego na
proponowanych zasadach:

- dominuje (jest tansze i bardziej skuteczne) nad stosowaniem adalimumabu z obydwu rozpatrywanych
perspektyw;

- jest tansze ale mniej skuteczne w odniesieniu do ustekinumabu z obydwu rozpatrywanych perspektyw,
przy czym oszczednos¢ uzyskiwana za utrate jednego QALY wynosi 2 858 637 PLN z perspektywy NFZ
oraz 2 849 929 PLN z perspektywy wspdlnej;

- nie jest kosztowo-uzyteczne w odniesieniu do etanerceptu z obydwu rozpatrywanych perspektyw — wartos¢
ICUR przekracza prég optacalnosci i wynosi 199 192 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 194 910
PLN z perspektywy wspdlne;j.

Progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii sg wyzsze od ceny proponowanej dla poréwnania
produktu Remsima z ustekinumabem (cena progowa jest tutaj ceng zbytu netto przy ktérej oszczednosé
uzyskiwana w zwigzku z utratg jednego QALY jest réwna progowi optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN)
oraz adalimumabem, natomiast nizsze w przypadku poréwnania z etanerceptem (o 17% z perspektywy
ptatnika publicznego i 16% z perspektywy wspadlnej).

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, poniewaz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne wykazujgce w
bezposrednim poréwnaniu wyzszos¢ leku wnioskowanego nad co najmniej jednym refundowanym
komparatorem, tj. etanerceptem.

8 Co uwzglednia wyniki dotyczace efektywnosci leczenia oraz $miertelnosé.
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Tym niemniej wnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zbytu netto przy ktérej CUR produktu Remsima
nie jest wyzszy od CUR adalimumabu oraz CUR ustekinumabu, poniewaz dla tych komparatoréw brak jest
badan RCT dowodzacych wyzszosci infliksymabu nad tymi komparatorami w bezposrednim poréwnaniu.
Jezeli w rankingu komparatoréw dla infliksymabu uwzgledni¢ adalimumab i ustekinumab (etanercept nie jest
uwzgledniany poniewaz w analizie klinicznej przedstawiono badanie dowodzace wyzszosci infliksymabu nad
tym refundowanym komparatorem), technologig dotychczas refundowang o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest adalimumab. Cena zbytu
netto produktu Remsima przy ktérej CUR produktu Remsima nie jest wyzszy od CUR adalimumabu wynosi 1
389,4275 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 389,8576 PLN z perspektywy wspdlnej, a wiec jest
wyzsza od ceny wnioskowanej. Aby uzyskac cene urzedowg konieczne jest jeszcze doliczenie 8% VAT.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Remsima (infliksymab) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, w ramach proponowanego programu
lekowego.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowate;j
(BSA>10%, DLQI>10 i PASI>10), nieodpowiadajgcy, majacy przeciwwskazania lub nietolerujgcy co najmniej
dwodch standardowych metod leczenia tuszczycy i spetniajgcy wszystkie pozostate kryteria proponowanego
programu lekowego. Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na poziomie 87 kg, wiek na poziomie 43,44 roku
a odsetek kobiet na poziomie 32,5%.

Uwzgledniono jedynie pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego,
wiec nizszg liczebnos¢ populacji docelowej niz wskazywatyby wskazniki epidemiologiczne zwigzane z
tuszczyca.

Na podstawie dostepnych informacji z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynujgcego do spraw tuszczycy
plackowatej okreslono wielkos¢ populacji pacjentdow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej leczonych z
wykorzystaniem ustekinumabu i adalimumabu. Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych, przy
uwzglednieniu dostepnych danych dotyczgcych liczby pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy leczonych
etanerceptem lub infliksymabem w ramach $wiadczenia 5.52.01.0001490 okreslono liczbe i wzrost ilosci
pacjentdow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej wynikajacy z realizacji programoéw lekowych dla tych
substancji czynnych. Réwniez na podstawie opinii ekspertow okreslono stopieh przekwalifikowania sie
pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej stosujgcych ustekinumab i adalimumab na stosowanie
etanerceptu, a nastepnie na stosowanie infliksymabu w przypadku realizacji proponowanego programu
lekowego.

Autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali na podstawie wynikow ankiety wsrdd 4 ekspertéw klinicznych, ze
chorobowo$¢ umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej przy spetnieniu wszystkich kryteriow
wigczenia do proponowanego programu lekowego wynosi chorych rocznie (

), zas chorobowos$¢ ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej przy spetnieniu
wszystkich kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego wynosi okoto chorych rocznie
( ). Dodatkowo autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili
szacunki na podstawie danych epidemiologicznych (chorobowos¢ — 1,45%; odsetek pacjentéw leczonych /
wyrazajgcych cheé¢ podijecia terapii — 75,86%; odsetek chorych z tuszczycag plackowatg — 76,22%; odsetek
pacjentdw z umiarkowang i ciezkg tuszczycg wymagajgcg leczenia (odrzucono pacjentow z BSA<3%) —
33,33%; odsetek z PASI >18, a DLQI i BSA >10 — 23,13%; odsetek z PASI, DLQI i BSA >10 — 34,31%;
Odsetek braku odpowiedzi na standardowg terapie lub nietolerancje/przeciwwskazania — 11,48%).
Oszacowano liczbe pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego na
4 084, w tym 2 753 pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze powyzsze szacunki
odnoszg sie jedynie do pacjentdw leczonych / wyrazajgcych chec leczenia. Pomijajgc ten parametr (75,86%
pacjentow jest leczonych / wyraza cheé¢ podjecia terapii) liczbe pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego oszacowano na 5 384, w tym 3 630 pacjentéw z ciezkg postacig
tuszczycy
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Komentarz analityka AOTMIT:

Wedtug szacunkéw Konsultanta Wojewddzkiego, dr Plomer-Niezgody obecnie w Polsce jest okoto 800 000
chorych na tuszczyce (wartos¢ ta nie odbiega od szacunkédw na podstawie danych opublikowanych przez
NFZ - Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa NFZ; chorobowos$¢ na tuszczyce to ok. 1-3%, wiec w Polsce
jest okoto 385 000 — 1155 000 pacjentow z tym wskazaniem), z czego okoto 2,5% stosowatoby
whnioskowang technologie w przypadku objecia jej refundacjg, wynika stad, ze produkt leczniczy Remsima
stosowatoby okoto 20 000 pacjentéw. Szacunki te jednak wydajg sie jednak przeszacowane w Swietle
danych przekazanych przez NFZ, ktére pokazujg, ze w latach 2012-2014 rocznie odnotowywano od okoto
64.000 do 68.000 pacjentéw ze wskazaniem ICD-10 L40.0 (tuszczyca pospolita). Uwzgledniajgc liczbe
chorych oszacowang na podstawie danych przekazanych przez NFZ i odsetek podany przez eksperta
mozna oszacowac, ze infliksymab stosowaé mogtoby od okoto 1 600 do 1 800 pacjentéw, co jest zblizone
do szacunkow Konsultanta Krajowego. Konsultant Krajowy prof. nadzw. dr hab. Joanna Maj oszacowata, ze
pacjentow potencjalnie leczonych w ramach proponowanego programu lekowego bedzie okoto 1 200 - 1 500
(wartos¢ oszacowana przez wnioskodawce w ramach wariantu maksymalnego jest bardzo zblizona do
szacunkéw tego eksperta). Powyzsze szacunki odnoszg sie do umiarkowanej oraz ciezkiej postaci
tuszczycy. Odnaleziono réwniez szacunki NFZ (Zarzadzenie Nr 3/2013/DGL Prezesa NFZ) mowiagce, ze
pacjentow z ciezka postacig tuszczycy objetych leczeniem bedzie od 1000 do 1500 (mozna zatozy¢, ze
szacunki te odnoszg sie jedynie do pacjentéw leczonych w ramach istniejgcego programu lekowego — ciezka
posta¢ tuszczycy; nie uwzgledniajg pacjentéw z umiarkowang postacig tuszczycy, ktérych wedlug ankiety
przeprowadzonej przez wnioskodawce moze by¢ drugie tyle; eksperci szacujg, ze s$rednio pacjentéw z
umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy jest okofo 2 razy wigcej niz pacjentdw z ciezkg postacig). Wynika
stad, ze szacunki na podstawie ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce sg wyzsze w stosunku do
szacunkdéw opisanych powyzej.

Na podstawie danych NFZ (pismo znak DGL.036.29.2015.W.08625.ALA) mozna stwierdzi¢, ze w roku 2013
w ramach istniejgcego programu lekowego leczonych byto nie wiecej niz 178 pacjentéw (4 leczonych
etanerceptem, 38 leczonych adalimumabem i 136 leczonych ustekinumabem) a w roku 2014 nie wiecej niz
365 pacjentow (2 leczonych etanerceptem, 137 leczonych adalimumabem oraz 225 leczonych
ustekinumabem). Co ciekawe z danych NFZ wynika, ze sfinansowano ze srodkoéw publicznych stosowanie
infliksymabu w ramach istniejgcego programu lekowego (nie dajgcego mozliwosci stosowania tej substancji
czynnej) dla jednego pacjenta w roku 2012 oraz jednego pacjenta w roku 2014. Dodatkowo nalezy zwrécic
uwage, ze stosowanie etanerceptu w ramach istniejgcego programu lekowego mozliwe jest od listopada
2014 roku, a juz w roku 2012 i 2013 refundowano w jego ramach tg substancje czynna.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze szacunkowe liczby potencjalnie leczonych
pacjentdw znacznie przewyzszajg liczbe rzeczywiscie leczonych (NFZ szacowat w 2013 roku, ze istniejgcy
program lekowy leczenia ciezkiej tuszczycy obejmie okoto 1 000 — 1 500 pacjentéw, podczas gdy w 2013
roku leczonych byto 178 pacjentéw, a w roku 2014 — 365; wnioskodawca oszacowat te populacje jeszcze
szerzej — okoto pacjentdow, na podstawie ankiety). Odnosnie leczenia pacjentéw z umiarkowana i
ciezka postacia tuszczycy nalezy zauwazy¢, ze mogli by¢ oni leczeni w programie lekowym lub w ramach
Swiadczenia 5.52.01.0001490. W roku 2013 maksymalna liczba rzeczywiscie leczonych pacjentéw wyniosta
598 pacjentéw (178 w ramach programu lekowego oraz 420 swiadczen 5.52.01.0001490 — na podstawie
statystyk JGP - http://prog.nfz.qov.pl/APP-JGP/; nalezy jednak zaznaczyé, ze jest to liczba maksymalna
poniewaz jednemu pacjentowi mozna byto udzieli¢ kilku swiadczen 5.52.01.0001490). Brak jest danych ze
statystyk JGP dla roku 2014.

Z powodu bardzo prawdopodobnego przeszacowania wielkosci populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych autorzy BIA wnioskodawcy, w celu oszacowania realnych wydatkéow ptatnika
publicznego, oszacowali wielkoS¢ populacji chorych z ciezka postaciag tuszczycy na podstawie danych
odnos$nie liczby pacjentéow leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” z okresu od czerwca 2013 do czerwca 2014. W celu estymaciji wielkosci tej
populacji na horyzont czasowy analizy wykorzystano regresje liniowg. Dodatkowo w zwigzku z mozliwoscig
stosowania etanerceptu w ramach powyzszego programu lekowego od listopada 2014 roku w ramach
niniejszej analizy zatozono, ze wzrost liczby pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy obserwowany w
przypadku realizacji programu lekowego dla etanerceptu bedzie obserwowany zaréwno w ramach
scenariusza istniejgcego jak i nowego od 2015 roku, natomiast wzrost liczby pacjentéw z ciezkg postacig
tuszczycy obserwowany w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego dla infliksymabu bedzie
obserwowany wytgcznie w ramach scenariusza nowego. Zatozono dodatkowo, ze wszyscy ww. pacjenci w
ramach scenariusza istniejgcego leczeni bedg w ramach $wiadczehn 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490,
zgodnie z zatozeniami analizy przyjmujgcymi, ze refundacja kolejnej opcji terapeutycznej (infliksymabu) nie
spowoduje naptywu dodatkowych, wczesniej nieleczonych pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej do programu. Oprécz tego poza wigczeniem do programu lekowego pacjentdw z ciezkg
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postacig tuszczycy, ktérzy stosowaliby etanercept i infliksymab w ramach swiadczen 5.53.01.0001436 i
5.52.01.0001490, w opracowaniu zatozono, ze zmiana sposobu refundacji leczenia ciezkiej postaci
luszczycy etanerceptem i infliksymabem spowoduje przekwalifikowanie sie czesci pacjentéow, ktorzy
stosowaliby ustekinumab Iub adalimumab w istniejgcym programie lekowym w przypadku braku
finansowania etanerceptu i infliksymabu w programie lekowym na stosowanie etanerceptu lub infliksymabu
w przypadku realizacji programu lekowego dla tych lekéw. W zwigzku z faktem wigczenia etanerceptu do
programu lekowego przyjeto wzrost wielkosci populacji pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy, natomiast
w zwigzku z wtgczeniem infliksymabu uwzgledniono wzrost na poziomie (na podstawie ankiety wsréd
ekspertéw klinicznych). Liczbe pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy oszacowano na 486 pacjentéw w 2015
roku, 695 pacjentéw w roku 2016 oraz 904 pacjentéw w roku 2017. Szacunki te sg zbiezne z estymacja
przeprowadzong na podstawie danych przekazanych Agencji przez NFZ odnosnie realizacji istniejgcego
programu lekowego dla ciezkiej postaci tuszczycy. W ponizszej tabeli przedstawiono wielko$é populacii
chorych z ciezkg postacig tuszczycy (PASI >18, DLQI, BSA >10) oszacowany przez autoréw BIA
whnioskodawcy, wtgcznie ze strukturg lekow.

Tabela 68. Wielkos¢ populacji chorych z ciezka postacia tuszczycy (PASI >18, DLQI, BSA >10) oszacowany przez
autorow BIA wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy ‘ Scenariusz nowy

2015 2016 2017 2015 2016 2017

Wariant najbardziej prawdopodobny

Ustekinumab w programie

lekowym 269 385 501 263 368 467
Adalimumab w programie 157 25 292 150 205 253
lekowym
Etanercept w programie
lekowym 38 55 71 34 44 50
Remsima w programie
lekowym 0 0 0 38 78 133
Infliksymab w ramach 21 30 39 0 0 0

5.53.01.0001436
Suma 486 695 904 486 695 904
Wariant minimalny

Ustekinumab w programie

lekowym 182 257 331 182 257 331
Adalimurlgigv\\/,vyfnrogramie 182 257 331 179 248 315
Etanercliﬁ)(to vv\\/,;r:]ogramie 11 16 21 11 15 18
Remsirlr;?«\)/vwsﬁ])gramie 0 0 0 7 15 25
Infliksymab w ramach 4 5 7 0 0 0

5.53.01.0001436
Suma 379 534 690 379 534 690
Wariant maksymalny

Ustekinumab w programie

327 472 617 310 425 524
lekowym
I INELD 5 [2TOETEE 109 157 206 102 136 164
lekowym
SEMRTEEER L [AE I 119 173 226 100 115 113
lekowym
Remsima w programie 0 0 0 96 202 346
lekowym
Infliksymab w ramach
5.53.01.0001436 53 76 100 0 0 0
Suma 608 878 1148 608 878 1148
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Obliczenia wielkosci populacji pacjentéw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej przeprowadzono
przy uwzglednieniu wielkosci populacji pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy oraz docelowego stopnia
wzrostu wielkosci populacji pacjentdéw w programie w przypadku rozszerzenia docelowej populacji pacjentow
wigczanych do programu z ciezkiej na ciezkg i umiarkowang postaé tuszczycy (dotgczenie pacjentéw z
potwierdzong umiarkowang postacia tuszczycy, tj. 18> PASI >10, DLQI, BSA >10).

Na podstawie publikacji Palota 2010 autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali, ze wsréd pacjentéw z tuszczycyg
odsetek pacjentow z PASI >18, DLQI, BSA >10 wynosi okoto 23,13%, a odsetek pacjentéw z PASI, DLQI,
BSA >10 wynosi okoto 34,31%. Na podstawie danych z powyzszego badania oraz wartosci oszacowanych
dla pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy oszacowano liczbe pacjentow z chorobg umiarkowana.
Dodatkowo w ramach wariantéw skrajnych wykorzystano opinie ekspertow klinicznych. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki szacunkéw liczebnosci polucji pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy
spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Tabela 69. Wielko$¢ populacji chorych z umiarkowang postacia tuszczycy (182 PASI >10, DLQI, BSA >10)
oszacowany przez autorow BIA wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
2015 2016 2017 2015 ‘ 2016 2017
Wariant najbardziej prawdopodobny
Srednialiczba pacjentéw | 235 | 336 | 437 | 235 | 336 | 437
Wariant minimalny
Srednia liczba pacjentéw | 114 | 160 | 207 | 114 | 160 | 207
Wariant maksymalny
Srednia liczba pacjentéw | 304 ‘ 439 ‘ 574 ‘ 304 ’ 439 ’ 574

Wedtug autoréw BIA wnioskodawcy na populacje pacjentéw z umiarkowang postacia tuszczycy sktadajg sie
pacjenci leczeni w ramach swiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490, ale przede wszystkim pacjenci,
ktérzy w chwili obecnej nie majg dostepu do leczenia biologicznego.

Liczbe pacjentdéw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej objetych leczeniem biologicznym w ramach
swiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 okres$lono na podstawie wynikow ekstrapolacji liczby
pacjentow leczonych w ramach ww. swiadczen w 2011 i 2012 roku. Oszacowano, ze w 2015 roku bedzie to
60 pacjentow, w 2016 roku — 66 pacjentow, natomiast w 2017 roku — 71 pacjentow. Przyjeto, ze pozostali
pacjenci pozostajg bez leczenia biologicznego. Na podstawie opinii ekspertow przyjeto, ze odpowiednio w
kolejnych latach analizy sposrad tych pacjentéow bedzie stosowato wnioskowany lek w
ramach proponowanego programu lekowego. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci przyjete przez
autoréw BIA wnioskodawcy odnosnie populacji pacjentéw z umiarkowang postacig tuszczycy, wiacznie ze
strukturg otrzymywanego leczenia.

Tabela 70. Wielkos¢ populacji chorych z umiarkowang postacia tuszczycy (182 PASI >10, DLQI, BSA >10)
oszacowany przez autoréw BIA wnioskodawcy oraz struktura otrzymywanego leczenia

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

2015 2016 2017 ‘ 2015 2016 2017
Wariant najbardziej prawdopodobny

Remsima w programie

lekowym 0 0 0 86 137 205
Infliksymab w ramach
5.53.01.0001436 60 66 71 0 0 0
Brak leczenia
biologicznego 175 270 366 149 199 232
Suma 235 336 437 235 336 437

Wariant minimalny

Remsima w programie

lekowym 0 0 0 42 47 52
Infliksymab w ramach
5.53.01.0001436 42 46 50 0 0 0
Brak leczenia 71 114 157 71 113 155
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biologicznego
Suma 114 160 207 114 160 207
Wariant maksymalny

Remsima w programie

lekowym 0 0 0 134 216 323
Infliksymab w ramach
5.53.01.0001436 61 67 73 0 0 0
Brak leczenia
biologicznego 243 372 501 170 223 251
Suma 304 439 574 304 439 574

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczng liczbe pacjentéw z populacji docelowej obejmujacg zaréwno
pacjentow z ciezkg jak i umiarkowana postacig choroby.

Tabela 71. Wielkos¢ populacji docelowej (PASI >10, DLQI, BSA >10) oszacowany przez autorow BIA
wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

2015 2016 ‘ 2017 2015 2016 2017
Wariant najbardziej prawdopodobny

Ustekinumab w programie

269 385 501 263 368 467
lekowym
Adalimumab w programie 157 295 292 150 205 253
lekowym
Etanercept w programie 38 55 7 34 44 50
lekowym
Remsima w programie 0 0 0 124 215 338
lekowym
Infliksymab w ramach
5.53.01.0001436 81 96 11 0 0 0
217 KA 175 270 366 149 199 232

biologicznego
Suma 720 1030 1341 720 1030 1341
Wariant minimalny

Ustekinumab w programie

lekowym 182 257 331 182 257 331
AEEITIUTIELD 59 BTeRRTe 182 257 331 179 248 315
lekowym
Etanercept w programie
lekowym 11 16 21 11 15 18
Remsima w programie
lekowym 0 0 0 50 62 77
Infliksymab w ramach
5.53.01.0001436 46 52 57 0 0 0
B (Eemile) 71 114 157 71 113 155

biologicznego
Suma 492 695 897 492 695 897
Wariant maksymalny

Ustekinumab w programie

lekowym 327 472 617 310 425 524
Adalimumab w programie
lekowym 109 157 206 102 136 164
Etanercept w programie
lekowym 119 173 226 100 115 113
Remsima w programie 0 0 0 231 418 670
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lekowym
Infliksymab w ramach
5.53.01.0001436 114 143 172 0 0 0
Bl e S 243 372 501 170 223 251
biologicznego
Suma 912 1317 1722 912 1317 1722

Przyjmujac, ze w Polsce moze 2zy¢é okoto 4 084 pacjentdw (szacunki na podstawie danych
epidemiologicznych) z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej spetniajacych kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego autorzy BIA wnioskodawcy okreslili stopien realizacji
leczenia biologicznego wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji. Odsetek ten oszacowano w latach 2015,
2016 i 2017 dla scenariusza istniejgcego odpowiednia na 13,4%, 18,6% oraz 23,9%, natomiast dla
scenariusza nowego odpowiednio na 14%, 20,4% oraz 27,1% (szacunki dla wariantu podstawowego).

Pomijajgc odsetek pacjentéw leczonych / wyrazajgcych che¢ podjecia terapii liczbe pacjentéw spetniajgcych
kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego oszacowano na 5 384, wiec stopien realizacji
leczenia biologicznego moze by¢ w Polsce jeszcze nizszy.

Udzialy w rynku

Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze ustekinumab w ramach programu lekowego ,Leczenie cigezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” stanowi 63,15% rynku, natomiast adalimumab stanowi
36,85% (oszacowano na podstawie danych sprzedazowych). Na podstawie danych przekazanych Agencji
przez NFZ mozna oszacowac¢, ze w 2014 roku odsetek pacjentéw stosujgcych ustekinumab w ramach
istniejgcego programu lekowego wynosit 62,2%, natomiast odsetek stosujgcych adalimumab wynosit 37,8%.
Zatozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy zgodne sg z danymi przedstawionymi przez NFZ,
potwierdzajg je rowniez wyniki ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce wsrod 4 ekspertow klinicznych
- . Powyzsze procenty odnoszg sie do
stosunku ustekinumabu do adalimumabu.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy jednak zauwazy¢, ze z danych NFZ wynika, ze udziaty adalimumabu rosng w czasie — w roku 2013
udziaty ustekinumabu wynosity 78,2% natomiast udziaty adalimumabu stanowity 21,8%. Uwzgledniajgc
dalszy spadek udziatéw ustekinumabu w stosunku do adalimumabu nalezy spodziewaé sie wzrostu kosztow
inkrementalnych. Analitycy AOTMIT oszacowali, ze zaktadajagc réwne udziaty w rynku ustekinumabu i
adalimumabu (po 50%) w ostatnim roku analizy, przyjmujac liniowg zmiane tego parametru i wychodzac od
wartosci przyjetych przez autoréw BIA wnioskodawcy wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ
wynosi okoto 2,2% w roku 2016 i okoto 4,8% w roku 2017 w stosunku do wariantu podstawowego analizy
wnioskodawcy. Wptyw tego parametru nie jest kluczowy dla wynikéw analizy, lecz ma niewatpliwy wplyw na
oszacowane koszty inkrementalne.

Na podstawie opinii ekspertow zatozono, ze od 2015 roku etanercept bedzie przejmowat $rednio
udziatéw ustekinumabu oraz adalimumabu (zatozenie to dotyczy zaréwno scenariusza istniejgcego jak i
nowego).

Stopien przekwalifikowania sie pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej ze stosowania
ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu na stosowanie infliksymabu w ramach proponowanego programu
lekowego (wytacznie w ramach scenariusza nhowego) oszacowano na podstawie ankiety wsréd ekspertéw
klinicznych. Szacunki dla wariantu podstawowego uwzgledniajg stopien przekwalifikowania sie pacjentéw w
programie okreslony na podstawie odpowiedzi ekspertéw na dodatkowe pytania zadane w zwigzku ze
zmiang projektu programu lekowego dla wnioskowanej technologii (przedtuzenie maksymalnego okresu
stosowania infliksymabu w programie do 96 tygodni) — wariant oparto na wskazanym przez ekspertéw
odsetku przekwalifikowania sie pacjentdéw na stosowanie infliksymabu w ramach proponowanego programu
lekowego. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy dla
trzeciego roku analizy, przy czym zatozono stopniowe, liniowe przejmowanie rynku przez infliksymab.

Tabela 72. Docelowe (w 3-cim roku horyzontu czasowego) przejecie rynku przez infliksymab uwzglednione przez
autoréw BIA wnioskodawcy.

Wariant najbardziej
prawdopodobny

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Ustekinumab

Adalimumab
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Etanercept ‘

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz niezaleznie z perspektywy
Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (2015 - 2017).
Kluczowe zalozenia

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy — infliksymab dostepny w ramach swiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490.
e Scenariusz nowy — infliksymab dostepny w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j”.

Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany w
ramach istniejacej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab”, w ktérej stanowi on podstawe limitu
finansowania. Lek bedzie dostepny dla pacjenta bezptatnie, jako stosowany w ramach programu lekowego.

Uwzgledniono podawanie infliksymabu w dawce 5 mg na kg masy ciata pacjenta, w infuzji dozylnej w dniach
0., 14. i 42., a nastepnie co 8 tygodni (zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego).
Maksymalny czas stosowania infliksymabu przyjeto na 96 tygodni, zatozono, ze ocena skutecznosci
nastepuje po 14 tygodniach terapii.

Jako technologie opcjonalne uwzgledniono:

o stosowanie infliksymabu (Remsima, Inflectra, Remicade) w ramach $wiadczen szpitalnych
5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) wsréd pacjentdéw z umiarkowang i
ciezka postacig tuszczycy plackowatej (PASI, DLQI, BSA >10);

o stosowanie lekéw aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach programu ,Leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” wsrod pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej definiowang jako: PASI>18, DLQI, BSA >10, tj. stosowanie ustekinumabu (Stelara),
adalimumabu (Humira) oraz etanerceptu (Enbrel), ktéry do 1 lutego 2015 roku roéwniez mégt byc
stosowany w ramach swiadczenia 5.53.01.0001436 wsrod pacjentdw z umiarkowang tuszczyca.

Stosowanie komparatorow przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)", wartosci przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 73. Zalozenia odnosnie technologii opcjonalnych przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

Substancja czynna Schemat dawkowania Maksymalny_czas LEEE &
podawania skutecznosci
. 45 mg (<100 kg m. c.) lub 0., 2. i nastepnie co 12 L
Ustekinumab 90 mg (>100 kg m. c.) tyg. 48 tyg. 28 tydzien
. 80 mg (pierwsze podanie), . . L
Adalimumab 40 mg (pozostate dawki) 0., 1. i nastepnie co 2 tyg. 48 tyg. 16 tydzien
Etanercept* 50 mg lub 100 mg Jedno- lub ?yvéa podania w 24 tyg. 12 tydzien

* - w ramach wariantu podstawowego przyjeto, ze pacjentéw stosuje 50 mg raz w tygodniu, stosuje 50mg
dwa razy w tygodniu i 30,6%, parametr ten obarczony jest duzg niepewnoscig (patrz analiza ekonomiczna
~Komparatory”), testowano go w ramach analizy wrazliwosci. Przyjmujac nastepujgce odsetki, odpowiednio:

oraz koszty inkrementalne rosng od 1,8% do 2,4% w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z zapisami funkcjonujgcego programu lekowego ustekinumab podawany
jest w tygodniach 0., 4., a nastepnie co 12 tygodni. Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli stosowanie w
tygodniach 0., 2., a nastepnie co 12 tygodni. Wptyw tego zatozenia na wyniki analizy jest niewielki.
Przyjmujac pozostate zatozenia analizy bez mian, a uwzgledniajgc harmonogram dawkowania ustekinumabu
zgodnie z zapisami funkcjonujgcego programu lekowego wzrost wydatkéw inkrementalnych wynosi od okoto
2,8% do okoto 3,8% w kolejnych latach analizy.
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W opracowaniu uwzgledniono wptyw zmiany sposobu refundacji infliksymabu stosowanego w leczeniu
tuszczycy plackowatej na:

o wielko$¢ populacji pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej stosujgcych pozostate opcje
terapeutyczne, przy braku zmiany catkowitej liczby pacjentéw poddawanych leczeniu biologicznemu
(przekwalifikowanie sie czesci pacjentdw z ciezkg tuszczycg stosujgcych infliksymab w ramach
Swiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 na stosowanie produktu leczniczego Remsima w ramach
proponowanego programu lekowego oraz przekwalifikowanie sie czesci pacjentdw z ciezkg tuszczyca
poddawanych leczeniu z wykorzystaniem ustekinumabu, adalimumabu lub etanerceptu w ramach
istniejgcego programu na stosowanie produktu leczniczego Remsima w ramach proponowanego
programu lekowego);

o wielko$¢ populacji pacjentéw z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej stosujgcych infliksymab w
ramach programu lekowego (przekwalifikowanie sie czesci pacjentdw z umiarkowang tuszczycag
stosujgcych infliksymab w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 na stosowanie
produktu leczniczego Remsima w ramach proponowanego programu lekowego oraz naptyw
dodatkowych, nie poddawanych leczeniu w scenariuszu istniejgcym pacjentéw z umiarkowang postacig
tuszczycy plackowatej do proponowanego programu lekowego).

Zatozono tym samym, ze przy dostepie do 3 opcjonalnych technologii lekowych (ustekinumab, adalimumab,
etanercept) nie jest spodziewany wzrost wielkosci populacji leczonych pacjentéw z ciezkg postacia tuszczycy
wynikajacy z refundacji wnioskowanej technologii. Natomiast ze wzgledu na potencjalne réznice w
dostepnosci leczenia biologicznego finansowanego w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i
5.52.01.0001490 i w ramach programu lekowego, w opracowaniu zatozono wzrost wielkosci populacji
leczonych pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy w wyniku realizacji proponowanego programu
lekowego.

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia pordwnywanych scenariuszy.

Tabela 74. Zestawienie zalozen poréwnywanych scenariuszy

Zalozenie Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

U pacjentéw z umiarkowang i
ciezka postacig tuszczycy w
ramach Swiadczen
5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490
(wszystkie preparaty infliksymabu)

U pacjentéw z umiarkowang i
ciezkg postacia tuszczycy w
ramach proponowanego programu
lekowego (tylko Remsima)

Stosowanie infliksymabu w
analizowanym wskazaniu

Wielkosé¢ populacji pacjentow z

ciezka postacia tuszczycy Taka sama w ramach scenariusza nowego jak w przypadku scenariusza
poddawanych leczeniu istniejacego
biologicznemu
Struktura populacji pacjentow z Uwzgledniono zmiany dotyczace przekwalifikowania sie pacjentow z
ciezka postacia tuszczycy ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu na stosowanie Remsima oraz
poddawanych leczeniu zmiane sposobu finansowania leczenia infliksymabem u czesci pacjentow
biologicznemu (5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 na Remsima w programie lekowym)
Wielkos¢ populacji pacjentow z Uwzgledniono wzrost w ramach scenariusza nowego ze wzgledu na
umiarkowang postacig tuszczycy prawdopodobny wzrost dostepnosci leczenia (naptyw dodatkowych
poddawanych leczeniu pacjentow z umiarkowang tuszczycg, nieleczonych w scenariuszu
biologicznemu istniejgcym)
Struktura populacji pacjentow z Uwzgledniono zmiany dotyczace naptywu dodatkowych pacjentéw do
umiarkowang postacia tuszczycy programu umozliwiajgcego stosowanie Remsima oraz zmiang sposobu
poddawanych leczeniu finansowania leczenia infliksymabem u czesci pacjentéw
biologicznemu (5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 na Remsima w programie lekowym)

Ciezka postac tuszczycy (PASI
>18, DLQI, BSA >10) —
ustekinumab, adalimumab,
etanercept, infliksymab;

Umiarkowana postac tuszczycy

Ciezka postac tuszczycy (PASI
>18, DLQI, BSA >10) —
ustekinumab, adalimumab,

Stopien nasilenia choroby wsréd
pacjentéw leczonych w
programach lekowych

etanercept; (182 PASI >10, DLQI, BSA >10)
infliksymab;
Dostepne opcje terapeutyczne w Ustekinumab, adalimumab, Ustekinumab, adalimumab,
ramach programéw lekowych etanercept etanercept, infliksymab (Remsima)
Dostepne opcje terapeutyczne w | Infliksymab (Remsima, Remicade, Brak

ramach 5.53.01.0001436 Inflectra)
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Koszt podawania Remsima
Koszt podawania infliksymabu na okreslony na podstawie swiadczenh
Inne réznice pomiedzy poziomie Swiadczenia 5.08.07.0000004, 5.08.07.0000003

scenariuszami 5.52.01.0001490 przy pominigciu /5.08.07.0000001, przy
Swiadczen diagnostycznych uwzglednieniu kosztu $wiadczen
diagnostycznych.

W niniejszej analizie uwzgledniono efekty zdrowotne poszczegdlnych terapii bazujgc na wynikach
modelowania z analizy ekonomicznej. Podczas szacowania kosztéw w analizie ekonomicznej brano pod

uwage m in. skutecznos$¢ porownywanych technologii czy $miertelno$¢ pacjentow.

Koszty
W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane kosztowe jak w analizie ekonomicznej (patrz
Analiza ekonomiczna ,Koszty”). W ponizszych tabelach przedstawiono dane kosztowe wykorzystane przez

autoréw BIA wnioskodawcy.

Tabela 75. Koszty lekdw biologicznych uwzglednione przez autoréw BIA wnioskodawcy
Koszt opakowanie z Koszt 1 mg z

Substancja czynna Produkt leczniczy perspektywy NEZ* perspektywy NFZ*
Ceny na podstawie Obwieszczenia MZ
Adalimumab Humira, 2 jedn. po 40 mg 4 363,63 PLN 54,55 PLN
Enbrel, 4 jedn. po 50 mg 4 195,80 PLN 20,98 PLN
Etanercept** -
Enbrel, 4 jedn. po 25 mg 2 097,90 PLN 20,98 PLN
Ustekinumab Stelara, jedn. z 45 mg 14 628,60 PLN 325,08 PLN
Infliksymab i i
y Wszystkie Ie’lgijedn.loo 1 508,22 PLN 15.08 PLN
mg
Ceny na podstawie komunikatu DGL za okres styczen - wrzesien 2014
Adalimumab Humira, 2 jedn. po 40 mg 4 130,93 PLN 51,64 PLN
Enbrel, 4 jedn. po 50 mg 3883,95 PLN 19,42 PLN
Etanercept** -
Enbrel, 4 jedn. po 25 mg 1942,19 PLN 19,42 PLN
Ustekinumab Stelara, jedn. z 45 mg 11 358,72 PLN 252,42 PLN
Remsima, jedn. 100mg 1 323,40 PLN 13,23 PLN
Infliksymab i i
y Wszystkie Ieﬁijedn.loo 1 471,94 PLN 1472 PLN
mg
Ceny na podstawie komunikatu DGL za okres styczen - listopad 2014 (oszacowane przez analitykow
AOTMIT)
Adalimumab Humira, 2 jedn. po 40 mg 4 130,47 PLN 51,63 PLN
Enbrel, 4 jedn. po 50 mg 3866,92 PLN 19,33 PLN
Etanercept** -
Enbrel, 4 jedn. po 25 mg 1 937,69 PLN 19,38 PLN
Ustekinumab Stelara, jedn. z 45 mg 11 355,49 PLN 252,34 PLN
Remsima, jedn. 100mg 1 302,89 PLN 13,03 PLN
Infliksymab i i
Y WSZyStk'fnlgﬁ;Jed”'loo 1 451,49 PLN 14,51 PLN

* - jako, ze leki stosowane sg w ramach programu lekowego swiadczeniobiorca nie ponosi zadnych kosztow.

** - koszty wazone liczbg zrefundowanych opakowan.
*** . uwzgledniono produkty lecznicze Remsima, Remicade oraz Inflectra, wazono liczbg zrefundowanych opakowan.

Tabela 76. Sredni roczny koszt lub zuzycie zasobéw przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy (na podstawie
modelowania z analizy ekonomicznej — wariant podstawowy)

Pkozosta{e Pozostate koszty z
Liczba mg Koszt wizyt _ Koszt Aoteds oszty z perspektywy
diagnostyki kwalifikacji  perspektywy $wiadczeniobiorcy

Terapia
leku [PLN] [PLN] [PLN] NFZ PLN
[PLN] ! )
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Infliksymab 2 932,66 3 853,01* 576,55 335,34 2 922,07 333,50
Ustekinumab 267,10 1194,39 592,03 333,55 2 842,97 305,11
Adalimumab 822,46 3292,16 530,67 336,74 3034,31 361,97

Etanercept 1 693,46 3 288,42 337,21 448,02 3526,95 490,83
* - koszt wizyt uwzglednia zaréwno koszty zwigzane z podaniem laku jak i koszty dodatkowych wizyt; w ramach analizy
ekonomicznej przyjeto, na podstawie ankiety wsrdd ekspertow klinicznych, zatozenie, ze wizyt bedzie miato
charakter hospitalizacji, natomiast wizyty ambulatoryjnej.

Z powodu braku precyzyjnych danych na temat struktury populacji pacjentéw uwzglednionych w niniejszej
analizie (np. odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie, odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie,
odsetek pacjentow konczacych jeden kurs terapii w programie) jako $redni roczny koszt uwzgledniono wyniki
modelowania z analizy ekonomicznej dotyczace pierwszego roku terapii (uwzgledniajgc wszystkie zatozenia
analizy ekonomicznej w wariancie podstawowym), co jest zatozeniem konserwatywnym (m.in. uwzglednione
koszty kwalifikacji). Przy ocenie Sredniego rocznego kosztu opieki nad pacjentem nie majgcym dostepu do
leczenia biologicznego przyjeto zatozenia analogiczne z tymi w analizie ekonomicznej. Przyjeto, ze roczny
koszt opieki nad pacjentem niemajgcym dostepu do leczenia biologicznego wynosi 4812,68 PLN z
perspektywy pfatnika publicznego oraz 906,02 PLN z perspektywy swiadczeniobiorcy (koszty te oszacowano
w oparciu o opinie ekspertow klinicznych). W ramach wariantu podstawowego analizy uwzgledniono ceny
lekéw z Obwieszczenia MZ.

Szacujgc powyzsze koszty uwzgledniono nastepujgce aspekty:

¢ nietolerancja stosowanej substancji czynnej (wystgpienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych
dziatan niepozadanych);

e brak odpowiedzi na leczenie (leczenie jest kontynuowane wytgcznie u pacjentdw, u ktérych stwierdza sie
odpowiedz na zastosowane leczenie);

e wtérna utrata odpowiedzi na leczenie;

¢ remisja choroby.

W opracowaniu uwzgledniono wytgcznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez
kosztu niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczen substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

»W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono na podstawie wynikéw modelowania opisanego w
Analizie ekonomicznej. Tym samym niektdre ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg rowniez
niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrodet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu
do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu na budzet.

Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — informacje uzyskane w ramach badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 4 ekspertéw z Polski.

Zastosowana metoda oceny wielkosci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono ze
wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczacych poszczegdlnych pacjentéw leczonych w warunkach
polskich.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 77. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie

dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Brak jest precyzyjnych danych, ktére moga
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK /2 postuzyé do oszacowania wielkosci populacji
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ docelowej, dlatego autorzy BIA wnioskodawcy
uzasadnione? opierali sie na ankiecie przeprowadzonej wsréd
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ekspertéw klinicznych.

W celu oszacowania liczby leczonych z ciezkg
postacig tuszczycy oparto sie na rzeczywistych
danych odnosnie pacjentéw leczonych w ramach
istniejgcego programu lekowego, wiec szacunki te
nie odpowiadajg zapotrzebowaniu na leczenie w
Polsce lecz rzeczywistej praktyce.

Szacujac liczbe pacjentéw z umiarkowang postacig
tuszczycy bazowano na liczbie rzeczywiscie
leczonych pacjentdéw z ciezkg postacig tuszczycy i
rozktadzie ciezkosci choroby w populacji chorych z
tuszczycg. Mozna, wiec zatozy¢, ze wartosc
oszacowana przez wnioskodawce  powinna
odpowiada¢ liczbie pacjentdow 2z umiarkowang
tuszczycy leczonych lekami biologicznymi.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w

: R N TAK
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
C oy s . TAK
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?
Udziaty w rynku lekéw okreslono na podstawie
Czy zatozenia dotyczace zmian w opinii ekspertdow, w zwigzku z tym parametr ten jest
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ? stosunkowo niepewny. Nalezy jednak podkresli¢, ze
uzasadnione? autorzy analizy wnioskodawcy szeroko testowali
jego wptyw na wyniki analizy.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Szacunki wnioskodawcy odnosnie liczby pacjentéw
z ciezka postacig tuszczycy sg zgodne z danymi
przedstawionymi przez NFZ. Roéwniez udziaty
i L. L. ustekinumabu oraz adalimumabu sg zgodne z
ckzty tvlwe.rcllzema . tze!’fozenlz dotyczace danymi przedstawionymi Agencji przez NFZ.
aktualnej i przysztej sprzedazy 5 . .1 . L .
wnioskowanego leku sg spdjne z danymi TAKT™ N(ljer‘n?'z liwa Jes: r\:\ll(eryflll(akc!a za’r(:zen drf]tiyzza(;ycu
udostepnionymi przez NFZ? udziatow ~w - Tynku —lekow oraz zmia ye
parametréow w horyzoncie czasowym analizy.
Niemozliwa jest réwniez weryfikacja zatozen
odnosnie pacjentow z umiarkowang postacig
tuszczycy.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny . -
wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominito.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Nie stwierdzono.

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?
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Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 78. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany .
lek 14 384
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 4084
Pacjenci (_ospbolata tergpii), u ktorych wnioskowana 779
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 81
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 2: 96
whniosku (sc. istniejgcy)*** Rok 3: 111
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 124
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia Rok 2: 215
wniosku (sc. nowy)*** Rok 3: 338

* - warto$¢ ta uwzglednia wszystkie zarejestrowane wskazania produktu leczniczego Remsima;
** . oszacowano na podstawie danych sprzedazowych z komunikatu DGL za okres styczen-listopad;
*** . szacunki dla wariantu najbardziej prawdopodobnego, dotyczace jedynie wnioskowanego wskazania.

Tabela 79. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant najbardziej prawdopodobny, perspektywa NFZ, scenariusz

istniejgcy oraz nowy

Sc. istniejacy [PLN]

Kategoria kosztow

Sc. nowy [PLN]

2015

2016

2017

Wydatki catkowite

2016

Ustekinumab w programie
lekowym

Adalimumab w programie
lekowym

Etanercept w programie lekowym

Remsima w programie lekowym

Infliksymab (5.53.01.0001436)

Brak leczenia biologicznego

39 251

Suma 056

55272
647

71294
238

40 610

58 432 76 885
643 783

Koszty lekow biologicznych

Ustekinumab w programie
lekowym

Adalimumab w programie
lekowym

Etanercept w programie lekowym

Remsima w programie lekowym

Infliksymab (5.53.01.0001436)

Brak leczenia biologicznego

Suma
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Koszt realizacji programu lekowego i Swiadczenia 5.52.01.0001490

Ustekinumab w programie
lekowym

Adalimumab w programie
lekowym

Etanercept w programie lekowym

Remsima w programie lekowym

Infliksymab (5.53.01.0001436)

Brak leczenia biologicznego

Suma

Dodatkowy

koszt opieki

nad pacjentami

Ustekinumab w programie
lekowym

Adalimumab w programie
lekowym

Etanercept w programie lekowym

Remsima w programie lekowym

Infliksymab (5.53.01.0001436)

Brak leczenia biologicznego

Suma

Tabela 80. Woyniki

analizy wplywu

na budzet,

swiadczeniobiorcow, scenariusz istniejgcy oraz nowy

Kategoria kosztow

wariant najbardziej

Sc. istniejacy [PLN]

2017 2015

2015 2016

Wydatki catkowite

prawdopodobny,

Sc. nowy [PLN]

2016

LSBT W [FRegEme 82 108 117 449 | 152789 80 283 112229 | 142603
lekowym
Ada"m”f;igv‘\’,"yﬁfgramie 56 853 81323 105 794 54 326 74 095 91 688
Etanercept w programie lekowym 18 732 26 794 34 856 16 858 21435 24 399
Remsima w programie lekowym 0 0 0 41 420 71761 112 643
Infliksymab (5.53.01.0001436) 27 077 31 970 36 862 0 0 0

Brak leczenia biologicznego 158 425 244 983 331541 134 661 180 369 210529
Suma 343194 | 502519 | 661843 | 327549 | 459889 | 581862

Tabela 81. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant najbardziej prawdopodobny,

inkrementalne

Kategoria kosztow

2015 [PLN]

2016 [PLN]

Wydatki catkowite

perspektywa

perspektywa NFZ, koszty

2017 [PLN]

Ustekinumab w programie

USte"i"”{gng")V,ﬂ°gramie - 548 940 - 1570 424 - 3064 453
Ada"m“'l’gigv\","yﬁqmgramie - 363 380 1039570 - 2028 569
Etanercept w programie lekowym - 164 589 -470 861 - 918 817
Remsima w programie lekowym 6 448 006 11171 385 17 535 526
Infliksymab (5.53.01.0001436) - 3 885 286 - 4587 309 - 5289 333
Brak leczenia biologicznego -126 231 - 343 225 - 642 808
Suma 1359581 3159 995 5591 546
Koszty lekow biologicznych
-519 260 -1485515 - 2898 765
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lekowym
Adalimumab w programie - 313162 - 895 904 - 1748226
lekowym
Etanercept w programie lekowym - 135583 - 387879 - 756 890
Remsima w programie lekowym 5493 314 9517 350 14 939 215
Infliksymab (5.53.01.0001436) -3591117 -4 239988 - 4 888 858
Brak leczenia biologicznego 0 0 0
Suma 934 192 2508 064 4 646 475
Koszt realizacji programu lekowego i Swiadczenia 5.52.01.0001490
Ustekinumab w programie -12678 -36 270 -70 775
lekowym
Adalimumab w programie -29037 - 83069 - 162 097
lekowym
Etanercept w programie lekowym - 15546 -44 475 - 86 787
Remsima w programie lekowym 591 782 1025 282 1609 367
Infliksymab (5.53.01.0001436) - 56 926 -67 211 - 77 497
Brak leczenia biologicznego 0 0 0
Suma 477 595 794 257 1212211
Dodatkowy koszt opieki nad pacjentami
USteki”“{‘;?gw";rﬂmgramie -17 002 - 48 639 - 94913
Adalimumab w programie -21182 - 60 597 - 118 246
lekowym
Etanercept w programie lekowym - 13 460 - 38 507 - 75 140
Remsima w programie lekowym 362 910 628 754 986 943
Infliksymab (5.53.01.0001436) - 237 243 - 280 110 - 322977
Brak leczenia biologicznego -126 231 - 343 225 - 642 808
Suma - 52 207 -142 325 - 267 141

Na podstawie oszacowan autorow BIA wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna
zakfada¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o0 1,36 min PLN,

3,16 min PLN i 5,59 miIn PLN.

Tabela 82. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant najbardziej prawdopodobny, perspektywa
swiadczeniobiorcow, koszty inkrementalne
Kategoria kosztow 2015 [PLN] 2016 [PLN] 2017 [PLN]
Wydatki catkowite
Ustekinulrgsng;//grogramie -1825 -59220 -10 186
Adalimurlgigv\\/lvy&rogramie -2527 -7 229 -14 106
Etanercept w programie lekowym -1873 -5359 - 10 457
Remsima w programie lekowym 41 420 71761 112 643
Infliksymab (5.53.01.0001436) -27077 -31970 - 36 862
Brak leczenia biologicznego -23764 - 64 614 -121 013
Suma - 15 646 -42 630 - 79981

192



Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna
zakfadac, ze wydatki $wiadczeniobiorcow w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o 15,6 tys. PLN,
42,6 tys. PLN i 80 tys. PLN.

Tabela 83. Wyniki analizy wptywu na budzet, warianty skrajne wielkosci populacji docelowej, perspektywa NFZ,
catkowite koszty inkrementalne

Kategoria kosztéow 2015 [PLN] 2016 [PLN] 2017 [PLN]
Wariant minimalny
Ustekinumab w programie
lekowym 0 0 0
Ada"m”féigm","ymogramie - 157 863 - 445 465 - 862 807
Etanercept w programie lekowym -16 180 - 45 658 - 88433
Remsima w programie lekowym 2570544 3203843 4004 754
Infliksymab (5.53.01.0001436) - 2206 264 - 2465625 - 2724987
Brak leczenia biologicznego 0 -2742 - 7543
Suma 190 237 244 352 320984
Wariant maksymalny
Ustekinumab w programie -1 499 647 - 4330515 - 8 492 603
lekowym
Ada""‘“?;igv‘\’,"yﬂogramie - 377 980 - 1091 487 - 2140 524
Etanercept w programie lekowym - 858 901 - 2480239 - 4864014
Remsima w programie lekowym 11 968 350 21690012 34 759 378
Infliksymab (5.53.01.0001436) - 5465 215 - 6 859 388 - 8 253 560
Brak leczenia biologicznego - 350 387 - 716 035 -1206 110
Suma 3416 220 6 212 347 9 802 566

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie minimalnym wielkosci populacji, mozna
zaktadac¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 190 tys. PLN,
244 tys. PLN i 320 tys. PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym wielko$ci populaciji,
mozna zaktadaé, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku
Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 3,42
min PLN, 6,21 min PLN i 9,80 min PLN.

Tabela 84. Wyniki analizy wplywu na budzet, warianty skrajne wielkosci populacji docelowej, perspektywa
$wiadczeniobiorcow, catkowite koszty inkrementalne

Kategoria kosztow 2015 [PLN] 2016 [PLN] 2017 [PLN]
Wariant minimalny
Ustekinumab w programie
lekowym 0 0 0
Adalimurlzigv\\/,vymogramie -1098 -3098 -6 000
Etanercept w programie lekowym -184 - 520 - 1006
Remsima w programie lekowym 16 512 20 580 25725
Infliksymab (5.53.01.0001436) -15 376 -17 183 -18 991
Brak leczenia biologicznego 0 -516 -1420
Suma - 145 - 736 -1692
Wariant maksymalny

Ustekinumab w programie -4 985 -14 394 - 28229
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lekowym
Ada"m“';gigv‘\’,"yﬂogramie -2628 - 7590 - 14 884
Etanercept w programie lekowym -9775 - 28 227 - 55 357
Remsima w programie lekowym 76 881 139 330 223 283
Infliksymab (5.53.01.0001436) - 38088 - 47 804 - 57 520
Brak leczenia biologicznego - 65 962 -134 798 - 227 058
Suma - 44 558 - 93484 - 159 765

Na podstawie oszacowan autoréow BIA wnioskodawcy, w wariancie minimalnym wielkosci populacji, mozna
zakladac¢, ze wydatki $wiadczeniobiorcow w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o0 145 PLN, 736 PLN
i 1692. PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym wielkosci populaciji,
mozna zaktada¢, ze wydatki $wiadczeniobiorcow w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku
Remsima w ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o 44,6
tys. PLN, 93,5tys. PLN i 160,8 tys. PLN.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia witasne modyfikujgc czes¢ z =zatozen autorow BIA
wnioskodawcy. Przyjeto ceny lekéw biologicznych na podstawie danych z komunikatu DGL za okres styczen
— listopad 2014 r., uwzgledniono prawidlowy schemat dawkowania ustekinumabu, skutecznos$é
ustekinumabu dla dawki 90 mg przyjeto na podstawie publikacji Signorovitch 2014 (a nie na poziomie jak dla
dawki 45 mg), zatozono, ze 100% podan infliksymabu bedzie odbywato sie w trybie szpitalnym. Pozostate
zatozenia analizy przyjeto jak w analizie podstawowej wnioskodawcy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki obliczen z perspektywy NFZ, na podstawie opisanych powyzej zatozen.

Tabela 85. Wyniki obliczen witasnych AOTMiT, perspektywa NFZ, koszty inkrementalne
Kategoria kosztow 2015 [PLN] ‘ 2016 [PLN] 2017 [PLN]

Wydatki catkowite
USte"inulrgsgw";’,rf]mgramie - 496 718 - 1421026 -2772 924
Ada"m”mgv‘\’,"ngramie - 212 438 - 607 751 - 1185 937
Etanercept w programie lekowym - 154 098 - 440 849 - 860 253
Remsima w programie lekowym 5801 556 9979 383 15594 777
Infliksymab (5.53.01.0001436) - 3396 389 -4 010 075 -4 623 761
Brak leczenia biologicznego -126 231 - 343 225 - 642 808
Suma 1415 682 3 156 458 5509 096
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Na podstawie oszacowan analitykéw AOTMIT mozna zaktada¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w
latach 2015-2017 odpowiednio o 1,42 min PLN, 3,16 min PLN i 5,51 min PLN. £gczna zmiana opisanych
powyzej zatozen ma pomijalny wptyw na wyniki analizy.

Dodatkowo analitycy oszacowali wariant, w ktérym wszyscy pacjenci z umiarkowang postacig tuszczycy nie
leczeni lekami biologicznymi otrzymujg to leczenie (Remsima) w ostatnim roku horyzontu czasowego
analizy. Zatozono, ze proces ten bedzie przebiegat liniowo, wiec w kazdym roku analizy 33,3% pacjentéw
nie leczonych bedzie wigczanych do programu lekowego, do poziomu 100% w ostatnim roku horyzontu
czasowego analizy. Wariant taki oszacowano z tego powodu, ze liczba pacjentéw z umiarkowang postacig
tuszczycy oszacowana zostata w oparciu o liczbe rzeczywiscie leczonych pacjentéw z ciezkg postacig
tuszczycy. Zaktadajgc zatem podobng che¢ podjecia terapii przez pacjentéw z umiarkowang i ciezka
postacig choroby wariant taki wydaje sie prawdopodobny (ograniczeniem moze by¢ oczywiscie dostepnosé
do leczenia). Pozostate zatozenia przyjeto jak w obliczeniach opisanych powyzej.

Tabela 86. Wyniki obliczen wiasnych AOTMIT, wariant zakladajacy brak pacjentéow nie leczonych biologicznie,
perspektywa NFZ, koszty inkrementalne

Kategoria kosztow 2015 [PLN] ‘ 2016 [PLN] 2017 [PLN]
Wydatki catkowite
Ustekinumab w programie - 496 718 - 1421026 - 2772942
lekowym
Ada"m“';gigv‘\’,"yr%mgramie - 212 438 - 607 751 - 1185 937
Etanercept w programie lekowym - 154 098 - 440 849 -860 253
Remsima w programie lekowym 7 312 766 15 125 007 26 568 713
Infliksymab (5.53.01.0001436) - 3396 389 -4 010075 -4 623761
Brak leczenia biologicznego - 280 232 - 867 595 -1761118
Suma 2772891 7777712 15364 772

Na podstawie oszacowan analitykow AOTMIT, w wariancie zaktadajagcym, ze wszyscy pacjenci z
umiarkowang postacig tuszczycy nie leczeni lekami biologicznymi otrzymujg to leczenie (Remsima) w
ostatnim roku horyzontu czasowego analizy mozna zakfada¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w
latach 2015-2017 odpowiednio o 2,77 min PLN, 7,78 mIn PLN oraz o 15,36 min PLN. Zatozenie to ma
bardzo znaczny wptyw na wyniki analizy, szacunki te obarczone sg jednak duzg niepewnoscia.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byla ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia decyzji o finansowaniu ze
Ssrodkéw publicznych produktu leczniczego Remsima (infliksymab) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, w ramach proponowanego programu
lekowego.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
(BSA>10%, DLQI>10 i PASI>10), nieodpowiadajgcy, majacy przeciwwskazania lub nietolerujgcy co najmniej
dwoch standardowych metod leczenia tuszczycy i spetniajgcy wszystkie pozostate kryteria proponowanego
programu lekowego. Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na poziomie 87 kg, wiek na poziomie 43,44 roku
a odsetek kobiet na poziomie 32,5%.

Uwzgledniono jedynie pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego,
wiec nizszg liczebnos¢ populacji docelowej niz wskazywatyby wskazniki epidemiologiczne zwigzane z
tuszczyca. Szacunki oparto na danych odnosnie rzeczywiscie leczonych pacjentéw w ramach istniejgcego
programu lekowego dla pacjentdéw z ciezkg postacig tuszczycy. Z wzgledu na brak precyzyjnych danych
szacowanie populacji obarczone jest pewng niepewnoscig, jednak szacunki odnosnie liczby pacjentéow z
ciezkg postacig tuszczycy sg zbiezne z danymi NFZ. Weryfikacja liczby pacjentéw z umiarkowana postacig
tuszczycy nie byta mozliwa. Nalezy mieé¢ na uwadze, Ze szacunki odnoszg sie do liczby rzeczywiscie
leczonych pacjentow nie zas do potrzeb zdrowotnych (szacunki epidemiologiczne wskazujg na wigkszg
liczbe potencjalnych pacjentéw, wiec populacja docelowa moze by¢ niedoszacowana. Nalezy jednak
zaznaczyc¢, ze wielko$¢ populacji docelowej jest zblizona do szacunkéw Konsultanta Krajowego prof. nadzw.
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dr hab. Joanny Maj). Zatozenia odnosnie przysztych udziatdw w rynku lekéw sg niepewne, ze wzgledu na
brak innych danych przyjeto je na podstawie wynikéw ankiety wsréd ekspertéw klinicznych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz niezaleznie z perspektywy
Swiadczeniobiorcy (pacjenta) w 3-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania
lekéw, koszty diagnostyki, monitorowania i kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty dodatkowej opieki
na chorymi z rozpatrywanym wskazaniem.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy — infliksymab dostepny w ramach swiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490.
e Scenariusz nowy — infliksymab dostepny w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j”.

Zatozono, ze produkt leczniczy Remsima w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany w
ramach istniejacej grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab”, w ktérej stanowi on podstawe limitu
finansowania. Lek bedzie dostepny dla pacjenta bezptatnie, jako stosowany w ramach programu lekowego.

Wyniki:
Na podstawie oszacowan autorow BIA wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna
zakiada¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w

ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o0 1,36 min PLN,
3,16 min PLN i 5,59 mIn PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna
zakiada¢, ze wydatki $wiadczeniobiorcow w zwigzku z pozytywnag decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o 15,6 tys. PLN,
42,6 tys. PLN i 80 tys. PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie minimalnym wielkosci populacji, mozna
zaktadac¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 190 tys. PLN,
244 tys. PLN i 320 tys. PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym wielkosci populacji,
mozna zakitada¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku
Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 3,42
min PLN, 6,21 min PLN i 9,80 min PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie minimalnym wielko$ci populacji, mozna
zakfada¢, ze wydatki swiadczeniobiorcéw w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o0 145 PLN, 736 PLN
i 1692. PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym wielko$ci populaciji,
mozna zaktada¢, ze wydatki $wiadczeniobiorcow w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku
Remsima w ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o 44,6
tys. PLN, 93,5 tys. PLN i 160,8 tys. PLN.

Obliczenia wtasne AOTMIT:

Analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia wilasne modyfikujgc czes¢ z =zatozen autoréw BIA
wnioskodawcy. Przyjeto ceny lekéw biologicznych na podstawie danych z komunikatu DGL za okres styczen
— listopad 2014 r.,, uwzgledniono prawidtowy schemat dawkowania ustekinumabu, skutecznosé
ustekinumabu dla dawki 90 mg przyjeto na podstawie publikacji Signorovitch 2014 (a nie na poziomie jak dla
dawki 45 mg), zatozono, ze 100% podan infliksymabu bedzie odbywato sie w trybie szpitalnym. Pozostate
zatozenia analizy przyjeto jak w analizie podstawowej wnioskodawcy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki obliczeh z perspektywy NFZ, na podstawie opisanych powyzej zatozen.

Na podstawie oszacowan analitykow AOTMIT mozna zaktadac, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w
latach 2015-2017 odpowiednio o 1,42 min PLN, 3,16 mIin PLN i 5,51 mIn PLN. tgczna zmiana opisanych
powyzej zatozen ma pomijalny wptyw na wyniki analizy.

Dodatkowo analitycy oszacowali wariant, w ktérym wszyscy pacjenci z umiarkowang postacig tuszczycy nie
leczeni lekami biologicznymi otrzymujg to leczenie (Remsima) w ostatnim roku horyzontu czasowego
analizy. Zatozono, ze proces ten bedzie przebiegat liniowo, wiec w kazdym roku analizy 33,3% pacjentéw
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nie leczonych bedzie wigczanych do programu lekowego, do poziomu 100% w ostatnim roku horyzontu
czasowego analizy. Wariant taki oszacowano z tego powodu, Ze liczba pacjentéw z umiarkowang postacig
tuszczycy oszacowana zostata w oparciu o liczbe rzeczywiscie leczonych pacjentéw z ciezkg postacig
tuszczycy. Zakfadajac zatem podobng che¢ podjecia terapii przez pacjentéw z umiarkowang i ciezka
postacig choroby wariant taki wydaje sie prawdopodobny (ograniczeniem moze by¢ oczywiscie dostepnosé
do leczenia). Pozostate zatozenia przyjeto jak w obliczeniach opisanych powyzej.

Na podstawie oszacowan analitykow AOTMIT, w wariancie zaktadajgcym, ze wszyscy pacjenci z
umiarkowang postacig tuszczycy nie leczeni lekami biologicznymi otrzymujg to leczenie (Remsima) w
ostatnim roku horyzontu czasowego analizy mozna zaktada¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w
latach 2015-2017 odpowiednio o 2,77 min PLN, 7,78 min PLN oraz o 15,36 min PLN. Zatozenie to ma
bardzo znaczny wptyw na wyniki analizy, szacunki te obarczone sg jednak duzg niepewnoscia.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Do programu obowigzujgcego wigczani sg tylko pacjenci z PASI >18, BSA >10% i DLQI >10. Program
proponowany zaktada kwalifikacje pacjentow z PASI wiekszym niz 10.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej w ocenianych wskazaniach.

Whnioskodawca przedstawit propozycje pozwalajgcg uwolni¢ srodki finansowe pfatnika publicznego z
zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkow z budzetu ptatnika publicznego
zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych polegajace na objeciu
refundacjg pierwszego odpowiednika infliksymabu w ramach proponowanego programu lekowego
(pozytywna decyzja Ministra Zdrowia w zakresie realizacji proponowanego programu lekowego ,Leczenie”
spowoduje, ze produkt Remsima bedzie jedynym odpowiednikiem refundowanym w leczeniu tuszczycy
plackowatej; umozliwienie stosowania kolejnego leku infliksymabu w programie bedzie wymagato
zastosowania zapiséw ustawy refundacyjnej dotyczacych pierwszego odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu, tj. art. 13 ust. 6 pkt. 1 i art. 15 ust. 7 ustawy o refundaciji).

Proponowane rozwigzanie polega na zacheceniu przez Ministerstwo Zdrowia podmiotu odpowiedzialnego za
inne leki refundowane infliksymabu (Inflectra - Hospira UK Ltd lub Remicade - Centocor B.V.) do zlozenia
whniosku refundacyjnego dla stosowania swojego leku infliksymabu w proponowanym programie lekowym
,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”.

Rozszerzenie zakresu wskazah objetych refundacjg o umiarkowang i ciezkg postac tuszczycy dla innych
lekow infliksymabu (Remicade lub Inflectra), bedzie wigzato sie z zastosowaniem art. 13 ust. 6 pkt. 1iart. 15
ust. 7 ustawy o refundacji. Pierwszy odpowiednik infliksymabu refundowany we wnioskowanym wskazaniu
bedzie musiat obnizy¢ cene zbytu netto do poziomu co najwyzej 75% wysokosci aktualnej ceny zbytu netto
produktu Remsima, zapewniajgc automatyczng redukcje limitu finansowania w grupie ,,1050.3, blokery TNF
— infliksymab” do poziomu nizszego o co najmniej 25% niz obecnie (1131,17 PLN w miejsce aktualnego
limitu wynoszgcego 1508,22 PLN). Cena zbytu netto pierwszego odpowiednika nie powinna przekracza¢ w
ww. warunkach 997,50 PLN za opakowanie leku zawierajgcego 100 mg infliksymabu.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zauwazy¢, ze w aktualnej sytuacji wszystkie 3 leki, o ktérych mowa powyzej sg juz refundowane w
ramach rzeczonej grupy limitowej w ramach nastepujgcych programow lekowych: B.32 — LECZENIE
CHOROBY LESNIOWSKIEGO - CROHNA (chLC) (ICD-10 K 50), B.33 — LECZENIE REUMATOIDALNEGO
ZAPALENIA STAWOW | MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU
AGRESYWNYM (ICD-10 M 05, M 06, M 08), B.35 — LECZENIE tUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA
STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3), B.36 —
LECZENIE INHIBITORAMI TNF ALFA SWIADCZENIOBIORCOW Z CIEZKA, AKTYWNA POSTACIA
ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA STAWOW KREGOSLUPA (ZZSK) (ICD-10 M 45), B.55 — INDUKCJA
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REMISJI WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51). Wprowadzenie
odpowiednika we wskazaniu tuszczyca plackowata nie bedzie wiec réwnoznaczne z wprowadzeniem
odpowiednika w pozostatych wskazaniach, w ktérych wszystkie rzeczone leki sg juz finansowane ze
srodkow publicznych. Istnieje wiec jedynie potencjalne prawdopodobienstwo, ze oszczednosci generowane
przez zaproponowany mechanizm pojawig sie dla analizowanego wskazania.

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce, majgce zapewnic
uwolnienie $rodkéw w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw inkrementalnych
oszacowanych w analizie wptywu na budzet.

Tabela 87. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw
(w horyzoncie 3lat) [ min PLN]

Rozwigzanie
2015 2016 2017

objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika infliksymabu w

2,46 7,09 8,43
ramach proponowanego programu lekowego

LACZNIE 17,98 min PLN

Autorzy AR wnioskodawcy oszacowali, ze realizacja proponowanego rozwigzania pozwoli uzyskac
oszczednosci dla Narodowego Funduszu Zdrowia w wysokosci: 2,46 min PLN w 2015 roku, 7,09 min PLN w
2016 roku oraz 8,43 min PLN w 2017 roku, tj. 17,98 min PLN w horyzoncie analizy wptywu na budzet.
Wynika stad, ze wuzyskane oszczedno$ci towarzyszgce realizacji proponowanych rozwigzan
racjonalizacyjnych przekraczajag wysoko$¢ dodatkowych nakladow finansowych ptatnika publicznego
towarzyszgcych finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych, ktére zostaty ustalone na
poziomie (w ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego): 1,36 min PLN w 2015 roku, 3,16 min PLN w
2016 roku, 5,59 min PLN w 2017 roku.

Komentarz analityka AOTMiT:

Obliczenia autoréw BIA wnioskodawcy budzg watpliwosci, autorzy AR wnioskodawcy szacujg wyniki analizy
racjonalizacyjne przyjmujgc zatozenie, ze wprowadzenie odpowiednika w rozpatrywanym wskazaniu bedzie
skutkowato obnizeniem limitu finansowania w catej grupie limitowej 1050.3, wiec we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg. Wyniki uwzgledniajgce jedynie omawiane wskazanie pokazujg, ze potencjalne
oszczednosci wyniosg odpowiednio w kolejnych latach analizy 0,9 min PLN, 2,4 min PLN i 3,7 min PLN
(7,02 min PLN w horyzoncie 3 lat). Oszczednosci te nie pokryjg wiec w petni wzrostu kosztéw zwigzanych z
wprowadzeniem ocenianej technologii do refundacji w rozpatrywanym wskazaniu.

Réwniez sama idea rozwigzania budzi pewne watpliwosci poniewaz uzaleznia mozliwosé zaistnienia
zaproponowanego mechanizmu od podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanego leku.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W tabeli ponizej zebrano odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania infliksymabu w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy.

Tabela 88. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

Rekomendacja Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji
Wytyczne rekomendujg zastosowanie: infliksymabu w przypadku

5. National Institute of gdy PASI 220, a DLQI>18 oraz gdy brak odpowiedzi na
% S Health and Clinical Pozytywna standardowe leczenie systemowe lub wystepujg
S = Excellence, NICE przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zaleca sie

o 2008-2013 przerwanie terapii infliksymabem w przypadku braku poprawy

po 10 tygodniach leczenia.

198



Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Autorzy

rekomendacji

British Association

Rekomendacja

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej w
przypadku gdy PASI =210, a DLQI >10 oraz gdy brak odpowiedzi
na standardowe leczenie systemowe przez okres 6 miesiecy lub
wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych lekéw.
Zaleca sie stosowanie w pierwszej linii leczenia etanerceptu

of Dg;‘mDatzoé%%lsts, Pozytywna dawki poczatkowej 25 mg dwa razy w tygodniu przez 24
tygodnie, nastepnie w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu.
Wytyczne rekomendujg stosowanie w  pierwszej  linii
infliksymabu w przypadkach bardzo ciezkiej i niestabilnej
tuszczycy, gdy oczekuje sie szybkiego efektu dziatania.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej w
przypadku nie wystgpienia poprawy po leczeniu innymi
preparatami przez okoto 3 miesigce lub  wystepujg
przeciwwskazania do stosowania innych lekow. Wytyczne
zalecajg stosowanie etanerceptu przez 3 miesigce, w dawce 25
mg lub 50 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu;
infliksymabu w dawce 5mg/kg masy ciata w 1, 2, 3 tyg., a
nastepnie co 8 tyg.; adalimumabu w dawce poczatkowe 80 mg,
40 mg po tygodniu stosowania.
g Polskie Towarzystwo Nalezy podkresli¢, ze wytyczne zalecajg zastosowanie leczenia
2 Dermatologiczne, PTD Pozytywna biologicznego w przypadku tuszczycy zwyczajnej o $rednim lub
o 2010-2014 duzym nasileniu choroby (PASI > 10 i BSA > 10%), w przypadku
gdy nie uzyskano poprawy po zastosowanym leczeniu
przynajmniej dwoch roznych metod tradycyjnej terapii ogolnej lub
u chorych, ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania innych
metod terapii ogdlinej.
Jednoczesénie PTD negatywnie ocenia podwyzszenie kryterium
kwalifikujgcego do leczenia biologicznego finansowanego ze
srodkdw  publicznych w Polsce do PASI >18. jako
nieuzasadnione ani wzgledami naukowymi, ani medycznymi.
Berufsverb and
- Deutscher ' Wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu, etanerceptu,
2 Dermatologen, BVDD; infliksymabu i ustekinumabu w przypadku umiarkowanej lub
IS Deutsche Pozytywna | cieskiej tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na inne formy leczenia
z Dermatologische lub wystepuijg przeciwwskazania do stosowania innych lekéw.
Gesellschaft, DDG
2012
Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej
% Scottish Intercollegiate (adalimumab, infliksymab, etanercept, ustekinumab) w
g Guidelines Network, Pozytywna przypadku ciezkiej tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na inne formy
3 SIGN 2010 leczenia lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych
lekéw.
& Spanish Psoriasis Wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu, etanerceptu,
S Group — El Grupo PoZvivIWNa infliksymabu i ustekinumabu w przypadku cigzkiej tuszczycy,
@ € | Espafiol de Psoriasis, ytyw gdy brak odpowiedzi na inne formy leczenia lub wystepujg
T GEP 2013 przeciwwskazania do stosowania innych lekéw.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (m.in.
s European infliksymab) w przypadku gdy PASI 210, a DLQI>10 oraz gdy
g Dermatology Forum, Pozytywna brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe przez
w EDF 2009 okres 6 miesiecy lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania
innych lekéw
Wytyczne zalecajg stosowanie leczenia systemowego opartego
< American Academy of na zastosowaniu: metotreksatu, cyklosporyny, retinoidéw, PUVA,
% Dermatology, AAD Pozytywna waskopasmowego i szerokopasmowego UVB. Wytyczne
2009 rekomendujg stosowanie adalimumabu, etanerceptu,
infliksymabu w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy.
é © National Psoriasis POz na Wytyczne zalecajg stosowanie infliksymabu w drugiej lub
8 © | Foundation, NPF 2012 ytyw trzeciej linii leczenia.

[opracowanie wtasne AOTMIT]
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 89. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji Rekomendacja Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Scottish Medicines SMC rekomenduje finansowanie infliksymabu (produkt leczniczy Remsima)
Consortium, SMC Pozytywna w przypadku braku odpowiedzi na inne formy leczenia lub gdy wystepujg
2015 przeciwwskazania do stosowania innych lekéw.
Stosowanie produktu Remsima jest finansowane u pacjentow po

Haute Autorité de

Santé, HAS 2015 Pozytywna niepowodzeniu co najmniej dwodch prob leczenia standardowego lub

nieodpowiadajgcych na leczenie standardowe/nietolerujgcych tego leczenia.

All Wales Medicines
Strategy Group, Pozytywna
AWMSG 2014

[opracowanie wtasne AOTMIiT]

AWMSG rekomenduje finansowanie leku Remsima we wszystkich jego
zarejestrowanych wskazaniach.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 90. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania leku Remsima (infliksymab) w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy — podsumowanie

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrét), rok Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Rekomendacje kliniczne

PASI 220, a DLQI>18 oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe
NICE 2008- : . . . .
+ leczenie systemowe lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania
. 2013 . :
Wielka innych lekow
Brytania

PASI 210, a DLQI >10 oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe
BAD 2009 leczenie systemowe przez okres 6 miesiecy lub wystepuja
przeciwwskazania do stosowania innych lekéw

PASI > 10 i BSA > 10% oraz gdy brak poprawy po leczeniu innymi
preparatami przez okoto 3 miesigce lub wystepujg przeciwwskazania
do stosowania innych lekow

2014

. BVDD, DDG
Niemcy 2012

Szkocja SIGN 2010
Hiszpania GEP 2013
Europa EDF 2009
USA AAD 2009

Wytyczne zalecajg stosowanie infliksymabu w drugiej lub trzeciej linii

Kanada NPF 2012 leczenia

Rekomendacje refundacyjne

Szkocja SMC 2015
Francja HAS 2015

AWMSG
2014

[opracowanie wtasne AOTMIT]

Walia

Odnaleziono wytyczne 9 agencji HTA oraz organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami
dermatologicznymi (brytyjskie NICE i BAD; polskie PTD, niemieckie BVDD i DDG, szkockie SIGN,
hiszpanskie GEP, europejskie EDF, amerykanskie AAD oraz kanadyjskie NPF). Wszystkie wytyczne
odnosity sie pozytywnie do stosowania infliksymabu w leczeniu tuszczycy w przypadku braku odpowiedzi na

standardowe leczenie systemowe lub przy wystepowaniu przeciwwskazan do stosowania innych lekow.
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Wytyczne réznig sie pod wzgledem rekomendowanej wielko$ci wspétczynnika PASI od ktorej zalecane jest
stosowanie infliksymabu — BAD, EDF i PTD zalecajg PASI 210, DLQI>10, BSA > 10, natomiast NICE — PASI
220, DLQI>18.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku Remsima (infliksymab). Wszystkie
rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do stosowania leku Remsima w leczeniu tuszczycy w przypadku
braku odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe Iub przy wystepowaniu przeciwwskazan do
stosowania innych lekéw (francuska/HAS, szkocka/SMC, walijska/ AWMSG).

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 91. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) W%%’:';Lirglég?a"’)‘c“ I"s:;';’;kea":?’a{:zﬁ:;am
Austria Nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria Tak 75% z ograniczeniami nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy Tak 100% z ograniczeniami nie
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa Nie nie refundowany nie dotyczy nie
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lotwa Tak 100% z ograniczeniami nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia Tak 100% z ograniczeniami nie
Stowacja Tak 100% z ograniczeniami nie
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)

Warunki refundacji

Instrumenty podziatu

(ograniczenia)

ryzyka (tak/nie)

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry Tak 0% z ograniczeniami nie
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

[Zrédio: wniosek refundacyjny — stan na 14/01/2015 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Remsima jest finansowany w 6 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). W wiekszosci krajow, w ktérych produkt leczniczy
Remsima jest refundowany — lek jest finansowany w 100% (jedynie w Butgarii refundowany jest w 75%, a na
Wegrzech w 0%). W zadnym kraju, gdzie wystepuje refundacja produktu leczniczego nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach (Lotwa, Stowacja i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capitalg (w tabeli oznaczone czcionkg bold, brak danych odnosnie Chorwacji), a w 4 pozostatych
nie jest prowadzona sprzedaz leku. W Stowacji i na totwie lek jest finansowany w 100%, natomiast na
Wegrzech w 0%). Nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka w zadnym z tych krajow.

1 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie opinii ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Remsima we

wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 92. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Remsima w leczeniu umiarkowanej i

ciezkiej postaci tuszczycy.

Ekspert

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda — Konsultant

Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Joanna Maj
— Konsultant Krajowy w dziedzinie

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu $wiadczen gwarantowanych

Wojewddzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii

»Infliksymab, monoklonalne, chimeryczne
przeciwciato ludzko-mysie IgG1 blokujace
czagsteczke TNF-alfa, jest stosowany w leczeniu
ciezkiej tuszczycy plackowatej od 2006 roku
zaréwno w USA jak i Unii Europejskiej.
Skutecznosc¢ leczenia w oparciu o redukcje zmian
tuszczycowych o 75% w stosunku do stanu
wyjsciowego (PASI-75 oceniana jest na ok 72-
82%).”

.Infliksymab maégtby stanowi¢ dodatkowa opcje
leczenia u $cisle wybranych pacjentéw.”

dermatologii i wenerologii

JLuszczyca jest przewlekig dermatozg
pokaznie wptywajgca na wszystkie aspekty
jakosci zycia chorych. Ponadto wykazano,
ze tuszczyca umiarkowana do ciezkiej jest
chorobg, w przebiegu, ktérej podwyzszone
jest ryzyko chordb ukfadu krgzenia, w tym

zawatu miesnia sercowego. Skuteczne
leczenie tuszczycy nie tylko przyczynia sie
do bardzo znaczacej poprawy jakosci zycia
chorych na tuszczyce, ale takze zmniejsza

ryzyko powiktan, przyczyniajac sie
jednoczesnie do przediuzenia zycia
pacjentom. Biorgc pod uwage, ze program
lekowy jest adresowany do chorych, ktérzy
nie mogg stosowac innych metod terapii
ogoélnej, nalezy jednoznacznie stwierdzic,
ze finansowanie programu lekowego dla tej
grupy pacjentow jest ze wszech miar
stuszne.”

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

wykazu $wiadczen

gwarantowanych

,D0 ujemnych stron leczenia infliksymabem nalezy
dozylna droga podania leku oraz koszt leczenia. A
takze fakt, ze efektywnos¢ leczenia zmniejsza sie w
50 tyg., PASI-75 spetnia wowczas okoto 61%
pacjentow. Uwaza sie, ze chorzy leczeni
infliksymabem mogg dodatkowo przyjmowaé
metotreksat — poprawia efektywnos$¢ terapii jak
réwniez zmniejsza ryzyko powstawania przeciwciat
przeciw czasteczce infliksymabu, co uwaza sie za
przyczyne spadku skutecznosci leczenia.”

,<Jwazam, ze nie ma zadnych
merytorycznych przestanek, aby
opiniowanego leczenia nie finansowac ze
srodkow publicznych.”

Stanowisko wiasne ws. objecia

refundacjg w danym wskazaniu

»Infliksymab (Remicade) jest skutecznym i
bezpiecznym lekiem (przy przestrzeganiu zalecanej
kontroli pacjentéw) w leczeniu ciezkiej tuszczycy
plackowatej u wybranych pacjentéw, u ktérych
tradycyjne formy leczenia nie przyniosty efektu lub
ktérzy nie moga byc¢ leczeni dostepnymi
preparatami ze wzgledu na przeciwskazania lub
dziatania niepozgdane. Ze wzgledu na wysokg
skoczno$c¢ potwierdzong badaniami klinicznymi
powinien zostat wigczony do programu
finansowanego ze $rodkéw publicznych — poszerzy
to dotychczasowe mozliwosci terapeutyczne.

W chwili obecnej ocenia sig, iz infliksymab dziata
szybko, juz w 10 tygodniu PASI-75 uzyskuje ok 82%
pacjentow. Dziatanie leku zmniejsza sie jednak
podczas diuzszego leczenia.”

.Finansowanie ze srodkéw publicznych
preparatu Remsima w ramach programu
lekowego jest zasadne i nic nie budzi
zadnych watpliwosci.”

[Zrodto: stanowiska ekspertéw]
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Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Remsima (infliksymab),
100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN: 5909991086305, w ramach
programu lekowego ,,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)” wptynat do AOTMIT dnia 15 stycznia 2015 r., pismem znak: PLR.4600.95(1).2015/KWA, w
celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory (do 2%
0ogotu populacji w Polsce, Europie i USA), o przewleklym i nawrotowym przebiegu, cechujgcym 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 choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspotdziatanie wielu genow i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgca zyciu,
ale wywiera ogromny wplyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa
fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia.

tuszczyca dotyczy okoto 1-3 % populacji. tuszczyca zwykia (plackowata, postacie umiarkowane i ciezkie) —
czestos¢ tych postaci w populacji (chorobowos¢) to ok. 1-1,5% (wszystkie postacie 1-3%), natomiast
zapadalnos¢ — 1000-1500 przypadkéw rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla infliksymabu (produkt leczniczy Remsima) w analizie wnioskodawcy wskazano inne
inhibitory TNF-alfa (adalimumab, etanercept) oraz ustekinumab w leczeniu tuszczycy umiarkowanej i
ciezkie;.

Skutecznos¢ kliniczna

Metaanaliza badan pordwnujgcych infliksymab wykazata, ze w populacji pacjentéw z umiarkowang i ciezka

tuszczyca jest on istotnie statystycznie skuteczniejszy od placebo, w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych:

o (pierwszorzedowy punkt koncowy dla badania Chaudhari 2001) odsetka pacjentéw odpowiadajacych na
leczenie, u ktérych ogdlna ocena lekarza (PGA) wyniosta 0-1, w okresie obserwacji 10 tygodni —
RB=17,45 [7,74; 39,31];

o (pierwszorzedowy punkt koncowy dla wiekszosci wigczonych badan) odsetka pacjentéw z 275% poprawg
oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-75) — RB=19,22 [8,11; 45,52], Peto OR=22,65 [17,67;
29,05], OR=134,91 [71,26; 255,61], RD=0,76 [0,73; 0,79];

e odsetka pacjentéw z 250% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-50) — RB=6,84 [3,77;
12,41], Peto OR=51,62 [34,38; 76,18], OR=114,57 [59,94; 218,99], RD=0,81 [0,75; 0,86];

e odsetka pacjentow z 290% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-90) — RB=53,74 [19,07;
151,44], Peto OR=9,78 [7,51; 12,73], OR=116,26 [39,94; 339,27], RD=0,53 [0,46; 0,60];

e odsetka pacjentdw ze wskaznikiem PASI rownym 0 w okresie obserwacji 10 tygodni — Peto OR=4,82
[2,59; 8,97];

e procentowej poprawy stanu skéry ocenianej za pomocg wskaznika PASI — WMD=71,36 [68,46; 74,27];
e procentowej poprawy stanu paznokci oceniang za pomocg wskaznika NAPSI — 31,9 [19,50; 44,30];

e procentowej poprawy jakosci zycia oceniang za pomocg wskaznika DLQI w okresie obserwac;ji 10 tygodni
— MD=-63,5 [-75,08; -51,92];

204



Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

poprawy jako$ci zycia oceniang za pomocag wskaznika DLQI w okresie obserwacji 10 tygodni — WMD=-
8,71 [-10,24; -7,18];

odsetka pacjentéw, u ktérych ocena jakosci zycia mierzona za pomocg wskaznika DLQI wyniosta 0 —
RB=34,27 [12,82; 91,62];

procentowej poprawy jakosci zycia oceniang za pomocg wskaznika DLQI w grupie chorych, u ktérych
stwierdzono 50-75% poprawe oceniang za pomocg wskaznika PASI, w okresie obserwacji 10 tygodni —
MD=49,6 [27,07; 72,13];

procentowej poprawy jakosci zycia oceniana za pomocg wskaznika DLQI w odniesieniu do
poszczegdlinych skfadowych:

o objawy/odczucia — MD=-59,0 [-71,35; -46,65];

o codzienna aktywnos¢ — MD=-53,6 [-67,27; -39,93];
o odpoczynek — MD=-63,2 [-79,70; -46,70];

o pracal szkota — MD=-61,7 [-80,74; -42,66];

o zwigzki/relacje — MD=-64,6 [-78,95; -50,25];

o leczenie — MD=-69,2 [-84,23; -54,17];

poprawy oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do
poszczegodlinych skfadowych:

o subskala oceniajgca stan fizyczny (PCS) — WMD=4,42 [3,27; 5,58]; subskala oceniajgca stan
psychiczny (MCS) - WMD=6,05 [4,59; 7,50];

o funkcjonowanie fizyczne — MD=3,8 [2,22; 5,38], ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego — MD=4,3 [2,33; 6,27], dolegliwosci bdolowe — MD=7,5 [5,58; 9,42], ogdlne poczucie
zdrowia — MD=2,0 [0,77; 3,23], witalnos¢ — MD=4,6 [3,02; 6,18], funkcjonowanie spoteczne — MD=6,8
[4,83; 8,77], ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych — MD=3,5 [1,35;
5,65], poczucie zdrowia psychicznego — MD=6,5 [4,82; 8,18], w okresie obserwacji 10 tygodni.

odsetka pacjentéw rezygnujacych z leczenia i udziatu w badaniu w okresie obserwacji 10-14 tygodni —
RR=0,49 [0,28; 0,86];

odsetka pacjentéw rezygnujgcych z leczenia z powodu braku skutecznosci terapii — Peto OR=0,08 [0,02;
0,28].

Poréwnanie badan oceniajgcych skutecznos¢ infliksymabu z aktywnymi komparatorami (adalimumab,
ustekinumab, etanerceptu) wykazato, ze w populacji pacjentow z umiarkowang i ciezkg tuszczycag
infliksymabu jest istotnie statystycznie skuteczniejszy od aktywnych komparatoréw, w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych:

odsetka pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, u ktérych ogdlna ocena lekarza (PGA) wyniosta 0-1
(analiza wykazata heterogenno$¢ danych) — na korzysc¢ infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu
— Peto OR=1,77 [1,30; 2,43];

(pierwszorzedowy punkt koncowy dla wiekszosci wigczonych badan) odsetka pacjentéw z 275% poprawg
oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-75):

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu — Peto OR=1,80 [1,28; 2,51], OR=3,85
[1,59; 9,30], RD=13,5 [8,5; 18,4], (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu — Peto OR=1,42 [1,04; 1,93]; OR=2,54
[1,23; 5,24]; RD=13,1 [7,0; 19,2], (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzys$¢ infliksymabu w porownaniu do etanerceptu — Peto OR=3,10 [2,06; 4,65], OR=7,69
[3,28; 18,02], RD=45,4 [39,9; 50,9], (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu bezposrednim do etanerceptu — RB=3,50 [1,71; 8,05] (12
tyg.), RB=2,07 [1,18; 3,97] (24 tyg.);

odsetka pacjentow z 250% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-50):

o na korzy$¢ infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu — Peto OR=2,52 [1,12; 5,68], OR=4,19
[1,39; 12,61], RD=16,8 [2,8; 30,9], (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);
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o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu — Peto OR=2,83 [1,84; 4,35], OR=2,73
[1,35; 5,51], RD=8,7 [2,6; 14,7], (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

o na korzy$¢ infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu — Peto OR=5,67 [3,55; 9,06], OR=8,02
[3,53; 18,25], RD=27,6 [18,4; 36,8], (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB);

e odsetka pacjentow z 290% poprawg oceniang za pomocg wskaznika PASI (PASI-90):

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu — RB=4,35 [1,00; 18,90], Peto OR=1,57
[1,09; 2,26], OR=5,46 [1,37; 21,79], RD=17,2 [9,6; 24,8];

o na korzys¢ infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu — OR=7,10 [1,55; 32,59], RD=42,0 [34,6;
49,4], (brak istotnosci klinicznej w przypadku parametru RB i Peto OR);

e procentowej poprawy stanu skéry ocenianej za pomocg wskaznika PASI — na korzys¢ infliksymabu w
poréwnaniu do etanerceptu — WMD=40,80 [30,58; 51,02];

e procentowej poprawy jako$ci zycia oceniang za pomocag wskaznika DLQI — na korzy$¢ infliksymabu w
poréwnaniu do etanerceptu — WMD=24,11 [5,88; 42,35].

W zakresie wszystkich pozostatych punktéw koncowych nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, co wskazuje na poréwnywalng skutecznosé zestawianych
technologii we ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazuja, ze stosowanie infliksymabu daje korzystne efekty leczenia
od umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych, a sama terapia jest zwykle dobrze
tolerowana przez pacjentow.

Bezpieczenstwo

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka rezygnacji z leczenia z powodu
wystgpienia dziatan niepozgadanych.

Wykazano, ze , ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnie statystycznie
(p=0,005) wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatann niepozadanych ogétem, lecz brakiem istotnej
statystycznie (p>0,05) roéznicy w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych prawdopodobnie
zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia polekowych dziatah niepozadanych.

Ponadto, analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem
istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia: ciezkiej niepozgdanej reakcji
polekowej, niepozgdanej reakcji polekowej prowadzgcej do przerwania leczenia, niepozgdanej reakcji
polekowej — zakazenia lub reakcji w miejscu infuzji, ciezkiej niepozadanej reakcji polekowej — zakazenia lub
reakcji w miejscu infuzji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych, jedynie wyniki badania SPIRIT wykazujg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystapienia
ciezkich dziatan niepozgdanych

Wykazano réwniez, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem istotnej
statystycznie (p>0,05) roéznicy w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, ciezkich zakazen w okresie obserwacji oraz ciezkich reakcji w
miejscu infuzji.

Analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z brakiem istotnej
statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystapienia reakcji w miejscu infuzji, jedynie wyniki badania
SPIRIT wykazujg istotnie statystycznie czestsze wystepowanie tego zdarzenia w grupie infliksymabu.

Wykazano brak istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy odnos$nie zakazenh w badaniach EXPRESS i
EXPRESS II, jednak w badaniu Torii 2010 wykazano, ze zakazenia wystepujg istotnie statystycznie (p<0,05)
czesciej w grupie leczonej infliksymabem.
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Wykazano brak istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w stosunku do bdlu gtowy w badaniach EXPRESS i
Torii 2010, natomiast istotnie statystycznie (p<0,05) czestsze wystepowanie tego punktu koncowego wsréd
leczonych infliksymabem w badaniu EXPRESS I

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:
- istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia tuszczycy;

- istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia zapalenia zatok, zapalenia nosogardzieli
oraz podwyzszonego poziomu ALT i AST;

- brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan
niepozgdanych: reakcje w miejscu infuzji prowadzace do przerwania terapii, zakazenia wymagajgcego
leczenia, zakazenia wymagajgcego przerwania terapii, zakazenia gornych drég oddechowych, kaszlu,
nudnosci, swigd, zapalenie gardia, niezyt nosa, ostabienie, zmeczenie, bél stawdw, bdl, nowotwory,
nadcisnienie tetnicze, bdl placéw, grzybica stép, pokrzywka, prochnica zebdw, niedoczulica, cukrzyca,
zapalenie zotgdka i jelit, zaburzenia czynno$ci watroby, podwyzszony poziom ALT, zakazenie wirusem
opryszczki pospolitej, podwyzszony poziom gamma-GTP.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem identyfikacji przeciwciat przeciwjgdrowych w okresie
obserwacji 30 tygodni w badaniu SPIRIT oraz przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA w okresie obserwacji
14 tygodni w badaniu Torii 2010. Ponadto, analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do
placebo wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka identyfikacji
przeciwciat przeciwjadrowych w okresie obserwacji 10 i 14 tygodni, odpowiednio w badaniach Chaudhari
2001 i Torii 2010 oraz przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA w okresie obserwacji 10, 24 i 30 tygodni
(badania Chaudhari 2001, EXPRESS i SPIRIT).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do pozostatych lekéw
biologicznych (adalimumab, ustekinumab oraz etanercept) wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszym ryzykiem rezygnacji z leczenia z powodu wystagpienia dziatan niepozgdanych. Wykazano réwniez
brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ogdétem
oraz ciezkich dziatah niepozgdanych w czasie leczenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu wigze sie
z

- brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystapienia nastepujgcych dziatan
niepozgdanych: reakcje w miejscu podania, zakazenia, zakazenia gérnych drég oddechowych, bol gtowy,
nudnosci, swiad,

- istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia niezytu nosa.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do ustekinumabu wigze
sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatah
niepozagdanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzykniecia, zakazenia, zakazenia gornych drog oddechowych,
bdl gtowy, kaszel, swiad, tuszczyca, zapalenie gardta. W Zadnym ocenianym punkcie kohcowym nie
wykazano réznic istotnych statystycznie.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu do etanerceptu wigze sie z
brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan
niepozadanych: reakcje w miejscu infuzji/ wstrzykniecia, zakazenie gérnych drég oddechowych, bél gtowy,
nudnosci, zapalenie zatok, ostabienie. W Zadnym ocenianym punkcie koncowym nie wykazano réznic
istotnych statystycznie.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Remsima mozna stwierdzic, ze najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozgdanym byty zakazenia gérnych dréog oddechowych. Wystepowaty one u 25,3% pacjentéw
przyjmujgcych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan
niepozadanych, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, CHF,
ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza
(opbznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczeh rumieniowaty uktadowy/zespot
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drég Zétciowych, chtoniak,
HSTCL, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje
zwigzane z infuzja.

Informacje odnalezione w komunikatach bezpieczenstwa pokrywajg sie z informacjami zawartymi w ChPL
Remsima.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona w maksymalnym okresie podawania lekow biologicznych w
programie lekowym, przy pominieciu potencjalnych réznic w efektach i wynikajgcej z nich réznej dtugosci
terapii, wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego wigze sie z:

e nizszym catkowitym kosztem w odniesieniu do etanerceptu i ustekinumabu, niezaleznie od dtugosci
aktywnego leczenia;

e wyzszym kosztem w odniesieniu do adalimumabu w horyzoncie 24 tygodni aktywnego leczenia oraz
nizszym catkowitym kosztem wzgledem adalimumabu w horyzoncie 48 i 96 tygodni.

Cena zbytu netto zrownujgca koszty leku wnioskowanego i komparatora jest

oraz wyzsza od
ceny wnioskowanej dla poréwnania z innymi komparatorami niezaleznie od dtugosci aktywnego leczenia, z
wyjatkiem poréwnania z adalimumabem dla 24 tygodni leczenia (gdzie cena zbytu netto zrownujgca koszt
leku i komparatora jest nizsza od wnioskowanej i wynosi 1 238,4318 PLN [wnioskowana cena zbytu netto
opakowania leku wynosi D.

Komentarz analityka AOTMIiT: Dla zestawienia kosztow stosowania infliksymabu w ramach dwdch
odrebnych narzedzi refundacyjnych — w ramach $wiadczenia ,Leczenie ciezkiej tuszczycy” vs w ramach
wnioskowanego programu lekowego, wnioskodawca uwzglednit wytacznie koszt lekow gdyz uznat, ze
nalezy sie spodziewac, ze sg to jedyne koszty réznigce.

Zdaniem analitykow AOTMIT, niezasadne jest przyjecie zatozenia, ze dla rozpatrywanego poréwnania
mozna poming¢ inne kategorie kosztowe poza kosztem lekoéw jako koszty nierdznicujgce. Co najwyzej
mozna sie zgodzi€, ze bez wzgledu na sposoéb finansowania infliksymabu (Swiadczenie 5.53.01.0001436 vs.
program lekowy) nie nalezy sie spodziewac istotnych réznic w sumarycznych kosztach badan
diagnostycznych i monitorujgcych efekty leczenia, jezeli ryczatt za diagnostyke odpowiada srednim kosztom
ponoszonym w zwigzku z diagnostykg pacjenta z analizowanej populacji. Za nieréznicujgcy mozna tez
uzna¢ koszt dodatkowej opieki. Natomiast réznicujgcy jest wystepujacy tylko przy finansowaniu leczenia w
ramach programu lekowego koszt kwalifikacji do programu w wysokosci 325,00 PLN za kwalifikacje
(Swiadczenie 5.08.07.0000011). Najwyzsza réznica w koszcie wynika za$ z réznicy w koszcie podawania
infliksymabu. Swiadczenie 5.53.01.0001436 ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia” mozna
sumowacé wylgcznie ze swiadczeniem 5.52.01.0001490 — ,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng
ciezkiej tuszczycy” wycenionym na 104,00 PLN (2 pkt x 52 PLN). Koszt podania leku przy dotychczasowym
sposobie finansowania infliksymabu wynosi zatem 104,00 PLN, natomiast przy zmianie sposobu
finansowania na program lekowy bedzie to $rednio 347,88 PLN za podanie, przy zatozeniu z analizy
podstawowej, ze w przypadku infliksymabu podah odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowe;j
(Swiadczenie 5.08.07.0000003 o wartosci 468,00 PLN), a podan odbywa sie w trybie ambulatoryjnym w
ramach porady zwigzanej z realizacjg programu ($wiadczenie 5.08.07.0000004 o wartosci 104,00 PLN).
Rd&znica w koszcie podania wynosi zatem 243,88 PLN.

Przy przyjeciu zatozen wnioskodawcy (Remsima podawana jest w ramach hospitalizacji w przypadkow,
liczba podan infliksymabu w ciggu roku wynosi 6,7420), ale przy zatozeniu, ze koszty kwalifikacji do leczenia
oraz koszty podania leku sg kosztami réznicujgcymi, zgodnie z wyliczeniami analitykéw AOTMIT, réznica w
koszcie na pacjenta w ciggu roku pomiedzy stosowaniem infliksymabu na dotychczasowych zasadach vs w
ramach programu lekowego wynosi 1 969,17 PLN. Jesli uwzgledni¢ dolng granice przedziatu ufnosci co do
odsetka porad ambulatoryjnych przy podaniu Remsimy (0%, czyli 100% podan odbywa sie¢ w ramach
hospitalizaciji) r6znica w koszcie rosnie do 2 778,98 PLN.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji stosowanie produktu Remsima, przy objeciu go refundacja w ramach programu lekowego na
proponowanych zasadach:

- dominuje (jest tansze i bardziej skuteczne) nad stosowaniem adalimumabu z obydwu rozpatrywanych
perspektyw;

% Co uwzglednia wyniki dotyczace efektywnosci leczenia oraz $miertelno$é.
208



Remsima (infl ksymab) w leczeniu tuszczycy plackowatej Nr AOTMIT-OT-4351-4/2015

- jest tansze ale mniej skuteczne w odniesieniu do ustekinumabu z obydwu rozpatrywanych perspektyw,
przy czym oszczednos¢ uzyskiwana za utrate jednego QALY wynosi 2 858 637 PLN z perspektywy NFZ
oraz 2 849 929 PLN z perspektywy wspdlnej;

- nie jest kosztowo-uzyteczne w odniesieniu do etanerceptu z obydwu rozpatrywanych perspektyw — wartos¢
ICUR przekracza prég optacalnosci i wynosi 199 192 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 194 910
PLN z perspektywy wspdlnej.

Progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii sg wyzsze od ceny proponowanej dla poréwnania
produktu Remsima z ustekinumabem (cena progowa jest tutaj ceng zbytu netto przy ktérej oszczednosé
uzyskiwana w zwigzku z utratg jednego QALY jest réwna progowi optacalnosci w wysokosci 119 577 PLN)
oraz adalimumabem, natomiast nizsze w przypadku poréwnania z etanerceptem (0 17% z perspektywy
ptatnika publicznego i 16% z perspektywy wspdinej).

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, poniewaz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne wykazujgce w
bezposrednim poréwnaniu wyzszos¢ leku wnioskowanego nad co najmniej jednym refundowanym
komparatorem, tj. etanerceptem.

Tym niemniej wnioskodawca przedstawit oszacowania ceny zbytu netto przy ktérej CUR produktu Remsima
nie jest wyzszy od CUR adalimumabu oraz CUR ustekinumabu, poniewaz dla tych komparatoréow brak jest
badan RCT dowodzacych wyzszosci infliksymabu nad tymi komparatorami w bezposrednim poréwnaniu.
Jezeli w rankingu komparatoréw dla infliksymabu uwzgledni¢ adalimumab i ustekinumab (etanercept nie jest
uwzgledniany poniewaz w analizie klinicznej przedstawiono badanie dowodzgce wyzszosci infliksymabu nad
tym refundowanym komparatorem), technologia dotychczas refundowang o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania jest adalimumab. Cena zbytu
netto produktu Remsima przy ktérej CUR produktu Remsima nie jest wyzszy od CUR adalimumabu wynosi 1
389,4275 PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz 1 389,8576 PLN z perspektywy wspdlnej, a wiec jest
wyzsza od ceny wnioskowanej. Aby uzyskac cene urzedowg konieczne jest jeszcze doliczenie 8% VAT.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie oszacowan autorow BIA wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna
zaktadac, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 1,36 min PLN,
3,16 min PLN i 5,59 mIn PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, mozna
zakfada¢, ze wydatki swiadczeniobiorcéw w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o 15,6 tys. PLN,
42,6 tys. PLN i 80 tys. PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie minimalnym wielko$ci populacji, mozna
zakfada¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 190 tys. PLN,
244 tys. PLN i 320 tys. PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym wielko$ci populaciji,
mozna zaktadaé, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku
Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w latach 2015-2017 odpowiednio o 3,42
min PLN, 6,21 min PLN i 9,80 min PLN.

Na podstawie oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy, w wariancie minimalnym wielko$ci populacji, mozna
zakfada¢, ze wydatki swiadczeniobiorcéw w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w
ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o 145 PLN, 736 PLN
i 1692. PLN.

Na podstawie oszacowan autorow BIA wnioskodawcy, w wariancie maksymalnym wielkosci populacji,
mozna zaktada¢, ze wydatki swiadczeniobiorcow w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku
Remsima w ramach proponowanego programu lekowego spadng w latach 2015-2017 odpowiednio o 44,6
tys. PLN, 93,5tys. PLN i 160,8 tys. PLN.

Obliczenia wtasne AOTMIT:

Analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia witasne modyfikujac czes¢ z zatozen autoréw BIA
wnioskodawcy. Przyjeto ceny lekdéw biologicznych na podstawie danych z komunikatu DGL za okres styczenh
— listopad 2014 r.,, uwzgledniono prawidtowy schemat dawkowania ustekinumabu, skutecznosé
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ustekinumabu dla dawki 90 mg przyjeto na podstawie publikacji Signorovitch 2014 (a nie na poziomie jak dla
dawki 45 mg), zatozono, ze 100% podan infliksymabu bedzie odbywato sie w trybie szpitalnym. Pozostate
zatozenia analizy przyjeto jak w analizie podstawowej wnioskodawcy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki obliczen z perspektywy NFZ, na podstawie opisanych powyzej zatozen.

Na podstawie oszacowan analitykow AOTMIT mozna zakladac¢, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w
latach 2015-2017 odpowiednio 0 1,42 min PLN, 3,16 min PLN i 5,51 miIn PLN. £gczna zmiana opisanych
powyzej zatozen ma pomijalny wptyw na wyniki analizy.

Dodatkowo analitycy oszacowali wariant, w ktérym wszyscy pacjenci z umiarkowang postacig tuszczycy nie
leczeni lekami biologicznymi otrzymujg to leczenie (Remsima) w ostatnim roku horyzontu czasowego
analizy. Zatozono, ze proces ten bedzie przebiegat liniowo, wiec w kazdym roku analizy 33,3% pacjentow
nie leczonych bedzie wigczanych do programu lekowego, do poziomu 100% w ostatnim roku horyzontu
czasowego analizy. Wariant taki oszacowano z tego powodu, ze liczba pacjentéw z umiarkowang postacig
tuszczycy oszacowana zostata w oparciu o liczbe rzeczywiscie leczonych pacjentow z ciezkg postacig
tuszczycy. Zakfadajgc zatem podobng chec¢ podjecia terapii przez pacjentdw z umiarkowang i ciezkag
postacig choroby wariant taki wydaje sie prawdopodobny (ograniczeniem moze by¢ oczywiscie dostepnosé
do leczenia). Pozostate zatozenia przyjeto jak w obliczeniach opisanych powyzej.

Na podstawie oszacowan analitykow AOTMIT, w wariancie zakladajgcym, ze wszyscy pacjenci z
umiarkowang postacig tuszczycy nie leczeni lekami biologicznymi otrzymujg to leczenie (Remsima) w
ostatnim roku horyzontu czasowego analizy mozna zaktadac, ze wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
pozytywng decyzjg o refundacji leku Remsima w ramach proponowanego programu lekowego wzrosng w
latach 2015-2017 odpowiednio o 2,77 min PLN, 7,78 min PLN oraz o 15,36 min PLN. Zatozenie to ma
bardzo znaczny wptyw na wyniki analizy, szacunki te obarczone sg jednak duzg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do programu obowigzujgcego wigczani sg tylko pacjenci z PASI >18, BSA >10% i DLQI >10. Program
proponowany zaktada kwalifikacje pacjentow z PASI wigkszym niz 10.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono wytyczne 9 agencji HTA oraz organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami
dermatologicznymi (brytyjskie NICE i BAD; polskie PTD, niemieckie BVDD i DDG, szkockie SIGN,
hiszpanskie GEP, europejskie EDF, amerykanskie AAD oraz kanadyjskie NPF). Wszystkie wytyczne
odnosity sie pozytywnie do stosowania infliksymabu w leczeniu tuszczycy w przypadku braku odpowiedzi na
standardowe leczenie systemowe lub przy wystepowaniu przeciwwskazan do stosowania innych lekow.
Wytyczne réznig sie pod wzgledem rekomendowanej wielkosci wspétczynnika PASI od ktérej zalecane jest
stosowanie infliksymabu — BAD, EDF i PTD zalecajg PASI 210, DLQI>10, BSA > 10, natomiast NICE — PASI
220, DLQI>18.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku Remsima (infliksymab). Wszystkie
rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do stosowania leku Remsima w leczeniu tuszczycy w przypadku
braku odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub przy wystepowaniu przeciwwskazan do
stosowania innych lekéw (francuska/HAS, szkocka/SMC, walijska/AWMSG).
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Zal. 6.

Analiza Ekonomiczna ,Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu Remsima®

iinfliksimabi w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego w warunkach polskich”, _
; Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa, Krakéw, styczen 2015 r;

Analiza Kliniczna — Przeglad Systematyczny Badan ,Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji)

stosowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktdrzy przestali reagowaé na leczenie, majg przeciwwskazania lub

nie toleruji innich schematdéw leczenia oaélnei;o, w tim leczenia ciklosiorini, metotreksatem, retinoidami lub isoralenami i naswietlaniami iromieniami UVA

PUVA)”,
H; Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdotka komandytowa, Krakéw, grudzien 2014 r.;

Analiza Problemu Decyzyjnego ,Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktorzy przestali reagowaé na leczenie, majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych

schematdéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA)”,
I S S SRR Contrum HTA Sp. 2 0.0. Spéika komandytowa, Krakow, styczeh 2015 r-

Analiza Racjonalizacyjna ,Stosowanie produktu Ieczniczeﬁo Remsima® iinfliksi/mab) w leczeniu umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach
programu lekowego w warunkach polskich”, , Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa, Krakéw, styczen 2015 r.;

Analiza Wptywu Na System Ochrony Zdrowia ,Ocena konsekwenc;ji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw decyzji o finansowaniu produktu
Remsima® iinﬂiksymab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego”, h

; Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa, Krakow, styczen 2015 r.
Przeglad interwenciji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (ponizej).

Tabela 93. Przeglad interwencji refundowanych we wskazaniu leczenie tuszczycy na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2015 .
[http://Iwww.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]

Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢

czynna dawka opakowania

Adalimumabum

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego opis Poziom
programu lekowego odptatnosci
okreslajacego zakres
refundaciji

Limit fi-
nansowa-
nia

Doptata
swiadczenio-
biorcy

Urzedowa

kod EAN Grupa limitowa
cena zbytu

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

B.35.; B.33.; B.36.;
B.32.; B.47.

Humira, roztwér do 2 amp.-strz.

wstrzykiwan, 40 mg (+2 gaziki) 5909990005055

4155,84 4363,63 bezptatne 0,00
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Oznaczenie
: , " Limit fi- coe il el : Doptata
Substancja Nazwa, posta¢, Zawartos¢ o Urzedowa zawierajgcego opis Poziom o .
; kod EAN Grupa limitowa nansowa- . . Swiadczenio-
czynna dawka opakowania cena zbytu T programu lekowego odptatnosci biorc
okreslajacego zakres y
refundaciji
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz
wstrzykiwan w (+8gazikz | 5909990618255 | 10°0-2, blokery TNF 3996,0 4195,8 bezptatne 0,00
amputko-strzykawce, - etanercept
alkoh.)
50 mg
Enbrel, roztwér do 4 wstrz
wstrzykiwan we (+8gazikz | 5909990712755 | 10502, blokery TNF 3996,0 4195,8 B.35;B.33.B.36:5 | posptatne 0,00
wstrzykiwaczu, 50 alkoh.) - etanercept B.47.
mg )
Etanerceptum Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4
rozpuszczalnik do | amp.-strz.+ 4
sporzgdzenia igly + 4 1050.2, blokery TNF
roztworu do nasadki na 5909990777938 - etanercept 1998,0 2097,9 bezptatne 0,00
wstrzykiwan, 25 fiol. + 8
mg/ml gazikéw
e ey | 1. +4
s%orzadzania amp.-strz.+ 4
roztworu do igly +4 | 5909990880881 | 10°0-2, blokery TNF 799,2 839,16 B.33. bezplatne 0,00
A nasadki na - etanercept
wstrzykiwan do fiol. + 8
stosowania u dzieci, aiikéw
10 mg/ml 9

B.35. - Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)

B.33. - Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
B.36. - Leczenie inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
B.32. - Leczenie choroby Les$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)

B.47. - Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)

[Zrédio: Obwieszczenie MZ]
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