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Stelara (ustekinumab) AOTMIT-OT-4351-29/2015

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.

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

Zakres wylfaczenia 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 p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/84



Stelara (ustekinumab) AOTMIT-OT-4351-29/2015

Wykaz skrétéw

AAD American Academy of Dermatology

ADA adalimumab

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEDAC Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

Cvz College voor zorgverzekeringen

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DMARDS leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ETA etanercept

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GBA Gemeinsame Bundesausschuss

GEP Spanish Psoriasis Group — El Grupo Espafol de Psoriasis
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IL interleukina

INF infliksymab
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Konsultant krajowy
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Konsultant wojewodzki

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

lata zycia (life years)

tuszczycowe zapalenie stawow

réznica $rednich (mean difference)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

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

do wystgpienia jednego

National Psoriasis Foundation

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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

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

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

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

TPZ terapeutyczny program zdrowotny

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

USA Stany Zjednoczone Ameryki Potnocnej

UST ustekinumab

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

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Ssrodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.07.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.245.2015.5.RS

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Stelara (ustekinumab), roztwoér do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp.-strz., kod EAN: 5909997077505

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia

Whioskodawca
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., ul. ltzecka 24, 02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.07.2015 r., znak PLA.4600.245.2015.5.RS (data wptywu do AOTMIT 17.07.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Stelara (ustekinumab), roztwoér do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp.-strz., kod EAN: 5909997077505.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.08.2015 r., znak: AOTMIiT-OT-
4351-29/PEC/IJM/PKa/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.09.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.907.2015.4.MR z dnia 03.09.2015 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Stelara stosowanego w leczeniu tuszczycy, _
I S S ko, 2015

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Stelara stosowanego w leczeniu tuszczycy plackowatej, _
“, Krakoéw, 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku Stelara stosowanego w leczeniu tuszczycy plackowatej, _
, Krakéw, 2015

e Analiza wptywu na system ochrony i analiza racjonalizacyjna dla leku Stelara stosowanego w leczeniu
tuszozyoy plackowate), NN =Ko, 2015

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych, w ponizszym zakresie, m.in:

1) Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku. W analizie wnioskodawcy przedstawiono oszacowania populacji dorostych pacjentéw z tuszczyca,
ktérzy kwalifikujg sie do leczenia lekami biologicznymi, jest to jednak szersza populacja pacjentéw niz ta
okreslona w kryteriach wigczenia do projektu programu lekowego (§ 6. ust.1 pkt 1b Rozporzgdzenia).
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Stelara (ustekinumab)

AOTMIT-OT-4351-29/2015

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Stelara, roztwor do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp.-strz., kod EAN: 5909997077505

Kod ATC

LO4ACO05 (Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin)

Substancja czynna

ustekinumab

Whnioskowane wskazanie

zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego: Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

Dawkowanie

Zalecanym dawkowaniem produktu Stelara jest dawka poczgtkowa wynoszaca 45 mg podawana
podskornie, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.

Nalezy rozwazyé mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentéw, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia terapii.

Dla pacjentéw z masg ciata >100 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskérnie, nastepnie
ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. (Udowodniono, ze u tych pacjentéw, preparat
podany w dawce 45 mg réwniez wykazuje skuteczno$¢. Jednakze w przypadku dawki 90 mg
skutecznos¢ byta wieksza.)

Droga podania

podskoérne wstrzyknigcia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysokg
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowag p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23. Hamuje
bioaktywno$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu p40 z receptorem biatkowym IL-12RB1
znajdujgcym sie na powierzchni komérek uktadu odpornosciowego. Ustekinumab nie jest w stanie
przytaczy¢ sig do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktdre sg juz przytgczone do receptorow IL-12RB1 na
powierzchni komérek. Dlatego nie oddziatuje on na aktywnos$é dopetniacza, ani nie bierze udziatu w
zjawisku cytotoksycznosci komérek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sag
cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez aktywowane komorki prezentujgce antygen, takie
jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej
organizmu; IL-12 pobudza komérki NK (ang. natural killer) oraz réznicowanie komoérek CD4+ T w
kierunku fenotypu T helper 1 (Thl), IL-23 indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidtowa
regulacja IL 12 i IL 23 wigze sig z chorobami o podfozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca i
tuszczycowe zapalenie stawow (LZS).

Wiazac sie z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywaé swoje
dziatanie kliniczne w tuszczycy i £ZS przez przerwanie szlakéw cytokin Th1 i Th17, ktére sg kluczowe w
patologii tych choréb.

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego do obrotu dopuszczone sg rowniez inne dawki i/lub opakowania:
e Stelara 45 mg/0,5 m, 1 fiol. 0,5 ml (90 mg/ml), kod EAN: 5909990673568,
e Stelara 90 mg/ml, 1 fiol. 1 ml (90 mg/ml), kod EAN: 5909990673575,
e Stelara 90 mg/ml, 1 amp.-strzyk. ml (90 mg/ml), kod EAN: 5909997077512.

Zrédto: ChPL Stelara, Obwieszczenie URPL 2015

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

16 stycznia 2009 (pierwsze pozwolenie), 19 wrzesnia 2013 r. (ostatnie pozwolenie), EMA
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

tuszczyca plackowata

Produkt Stelara jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u
osob dorostych, u ktorych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii ogolnoustrojowych obejmujgcych leczenie
cyklosporyng, metotreksatem (MTX) lub metodg PUVA (psolaren i ultrafiolet A).

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt Stelara w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsza niebiologiczng
terapie lekami przeciwreumatycznymi modyf kujacymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajgca.

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

standardowe

Zrédto: ChPL Stelara, EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Stelara byt trzykrotnie oceniany w Agencji w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig

tuszczycy plackowate;j.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 58/2012
z dnia 22.08.2012 r.

Stanowisko:

Rada uwaza za zasadne finansowanie w ramach programu lekowego ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) (45 mg, roztwor do wstrzykiwan 1 fiolka 0,5ml (90
mg/ml) we wskazaniu: ciezka tuszczyca plackowata (zwykta), u pacjentéw, u ktérych wystepuje
brak odpowiedzi terapeutycznej, istnieja przeciwskazania lub wystepuje nietolerancja standardowych
form terapii uktadowych (cyklosporyna, metotreksat, fototerapia (PUVA)).

Odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniana przed podaniem czwartej dawki leku tj. po 16 tyg., co
oznacza ze dalsza terapia powinna by¢ kontynuowana tylko u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie.
Sugerowany poziom odpfatnosci dla pacjentéow: bezptatnie. Rada zaleca utworzenie nowej grupy
limitowej dla leku Stelara (ustekinumab), jak roéwniez uwaza za konieczne  wprowadzenie
proponowanego przez podmiot odpowiedzialny (wnioskodawce) instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy Stelara (ustekinumab) jest przeciwciatem monoklonalnym, ktérego skuteczno$é
kliniczna w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy =zostata potwierdzona w wielu badaniach
klinicznych, przy zadowoleniu chorych i akceptacji specjalistow-dermatologéw. Jego dziatania
niepozgdane sg podobne do innych lekéw biologicznych. Aczkolwiek lek jest drogi (na granicy ustawowej
akceptowalnosci), to ze wzgledu, ze wigekszos¢ chorych jest w $rednim wieku i skuteczne leczenie
pozwala na ich powr6t do zdrowia i petnej aktywnos$ci zawodowej, to jego refundacja jest uzasadniona
spotecznie, jak i ekonomicznie.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 92/2011
z dnia 24.10.2011r.

Stanowisko:

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

— uscislenia definicji remisji,

— ustalenia zasad ponownej kwalif kacji do leczenia biologicznego,

— ustalenia warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Uzasadnienie stanowiska:

Przedstawione dowody naukowe uzasadniajg podtrzymanie stanowiska z dnia 9.11.2009 r. w sprawie
finansowania adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w leczeniu tuszczycy plackowate;.
Program terapeutyczny jest najbardziej wiasciwg forma finansowania opiniowanego $wiadczenia ze
wzgledu na wykorzystanie lekéw, ktérych podawanie wymaga Scistej kontroli bezpieczenstwa na
wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii, do monitorowania skutkéw
odlegtych

Kryteria kwalifikacji pacjentéw 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.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

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

Stanowisko:

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwykiej (plackowatej) przy wykorzystaniu

produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira), infl ksymab (Remicade) i ustekinumab

(Stelara) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako

Swiadczenia gwarantowanego pod warunkiem:

— kwalifikowania do leczenia pacjentéw z ciezkg postacia tuszczycy, niereagujgcych na leczenie ogdine
lub nietolerujgcych takiego leczenia;

— kwalifikowania pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;

— zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

— objecia leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie stanowiska:

Whnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie kontroli objawdéw tuszczycy, ale ze wzgledu
na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwacji pacjentéw leczonych
ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg Scistej kontroli na wszystkich etapach leczenia, od
kwalif kacji, poprzez monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki nadzér moze zapewni¢ jedynie
program terapeutyczny, w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr kliniczny pacjentow,
umozliwiajgcy przede wszystkim monitorowanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 77/2011
z dnia 24.10.2011 r.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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, wtérnych, jak i rekomendacji klinicznych mozna
stwierdzi¢, iz oceniane technologie sg efektywne klinicznie. Na podstawie przegladu systematycznego
opracowan wtornych analiz ekonomicznych mozna rowniez stwierdzi¢, iz zastosowanie leczenia
biologicznego tuszczycy zwykiej (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 ww. 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 dostepnos$¢ do leczenia finansowanego w ramach $wiadczen
gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego. Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego
(TPZ) umozliwi dostep do terapii wiekszej liczbie chorych, zapewni prawidlowg kwalifikacje oraz
monitorowanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia biologicznego.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

Nr 2/2009
z dnia 09.11.2009 r.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwyklej) przy

wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira), infliksymab

(Remicade) oraz ustekinumab (Stelara) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego

Funduszu Zdrowia jako Swiadczenia gwarantowanego, okreslajgc warunki jego realizacji:

— kwalifikowanie do leczenia pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy, niereagujgcych na leczenie ogodlne
lub nietolerujgcych takiego leczenia;

— kwalifikowanie pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;

— zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

— objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Whnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie kontroli objawdw tuszczycy, ale ze wzgledu
na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwacji pacjentéw leczonych
ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg Scistej kontroli na wszystkich etapach leczenia, od
kwalif kacji, poprzez monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki nadzér moze zapewni¢ jedynie
terapeutyczny program zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie rowniez rejestr kliniczny pacjentow,
umozliwiajgcy przede wszystkim monitorowanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia.

Zrodto: AOTMIT

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto
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Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Istniejgca: 1107.0, Ustekinumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego: leczenie ustekinumabem umiarkowane;j i cigzkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji:

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej powotywany przez Prezesa NFZ. Zgtoszenie pacjenta do
kwalifikacji odbywa sie za posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa NFZ.

2. Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy facznie nastepujgce kryteria:
1) pacjenci w wieku 18 lat i powyzej;
2) pacjenci z umiarkowang lub ciezka postaciag tuszczycy plackowatej, ktorzy przestali reagowa¢ na
leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgca ocene nasilenia procesu fiuszczycowego 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 dwoch réznych metody klasycznej terapii ogdinej:
a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydzien oceniane po trzech miesigcach,
b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej 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
pacjentéw ponizej 18 roku zycia)
- lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania ww. metod terapii ogolnej,
przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogoélnej muszg byé oparte na ChPL lub
aktualnej wiedzy medycznej,
- lub pacjenci, u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu ww. metod terapii ogdlnej
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

3. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole
urodzen w czasie leczenia oraz przez 15 tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu.

Kryteria ponownego wigczenia do programu:

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego trescig, u ktdrego stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie, moze
by¢ ponownie wigczony do programu po zakwalifikowaniu przez Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono
nawrét choroby definiowany jako wzrost wartosci wskaznikéw PASI, DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

2.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowate;j.

najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym warto$¢

wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 8, a do dokumentacji dotgcza sie zdjecia-pl ki *.jpg, tak jak przy

kwalifikacji do programu.

Do programu moze byé ponownie wigczony réwniez pacjent, u ktérego zaprzestano podawania

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

1) wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu a bo

2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie
lekowym

Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

1.

Kryteria i warunki zmiany terapii:

. utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie to znaczy:

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

a) PASI wiekszy niz 10 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI
wigkszy niz 18 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt wiekszy niz 18 oraz

b) BSA wigkszy niz 10, oraz

c) DLQI wigkszy niz 10, lub

3. wystgpienie dziatan niepozadanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o cigzkim przebiegu;

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

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby nowotworowej;

f) stwierdzenie wyktadnikéw wskazujgcych na rozwdj ciezkiej choroby ogdlnoustrojowej o podtozu
autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po przerwaniu terapii biologicznej badz zastosowaniu
odpowiedniego leczenia;

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

1.

2.

3.

u pacjenta bedgcego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na zastosowane
leczenie, terapie prowadzi sie z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata takg odpowiedz;

zmiana terapii na leczenie inng substancjg czynng wymaga kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej;

zamiana terapii mozliwa jest ty ko w nastepujgcych przypadkach:

1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze lub

2) wystapienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem substancji czynnej, ktérych
uniknigcie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej, lub

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do podawania
substancji czynnej leku biologicznego.

Czas leczenia w programie
lekowym

4. W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe zastosowanie wigcej niz 2 inhibitorow TNF
alfa.
1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta z

. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw

. Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwa¢ w przypadku nie uzyskania adekwatnej

programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu, jednak nie
diuzej niz do 104 tygodni.

Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentéw mozna zastosowaé w
ramach programu terapie trwajacg powyzej 104 tygodni, przy czym dtugos¢ trwania takiej terapii
okresla Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.

odpowiedzi na leczenie po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ustekinumabu. Decyzja o
zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia refundacji produktu leczniczego Stelara w leczeniu pacjentéow z
tuszczyca plackowatg gtoéwnie o subpopulacje chorych z postacig umiarkowang oraz o czas leczenia do 104
tygodni (szczegotowe dane podano w roz. 3.1.2.2. niniejszej AWA). Zgodnie z szacunkami wnioskodawcy
rozszerzenie to spowoduje wzrost pacjentoterapii o 144, 181 i 288 w trzech kolejnych latach w poréwnaniu do
obecnie obowigzujgcych zasad refundaciji niniejszego produktu leczniczego.

Przedtozone przez wnioskodawce analizy odpowiadaty zmianom wprowadzonym w uzgodnionym projekcie
programu lekowego: leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:
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L40.0). Wnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowe;j,
poziom odptatnosci, zaproponowany RSS, pozostajg takie same jak dla obecnie finansowanego ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Stelara (szczegétowe dane podano w tabeli 4 niniejszej AWA).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory (do 2% ogotu
populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacja
naskorka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego
$ladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do
choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspétdziatanie wielu gendw
i czynnikow srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgca zyciu, ale wywiera ogromny wptyw na
stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia
jakosci zycia [Jabtonska 2008].

Najczestszg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna (plackowata). Ciezko$¢ tuszczycy ocenia sie przy
zastosowaniu przynajmniej trzech wskaznikéw: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index)!, BSA (ang. Body
Surface Area) i DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) (niniejsze oceny umieszczono w zatgczniku 6).
Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi PTD za tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub
duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI wynosi > 10 pkt i/lub BSA > 10% (obiektywne
nasilenie choroby) [PTD 2014].

Klasyfikacja

Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

e luszczyca zwykta (plackowata) — z obecnoscig roznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska; jest to najczestsza postac tuszczycy; w szczegdlnej postaci
klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany rumieniowo-
ztuszczajgce o srednicy kilku milimetréw; wyrdznia sie nastepujace jej postaci:

o mato i $rednio nasilona,
0 rozlegta,
o erytrodermiczna;
e luszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujace jej postaci:
0 ograniczona dtoni i stép,
0 ograniczona rozsiana,
0 uogdlniona von Zumbuscha;
e luszczyca stawow;
e luszczyca paznokci:
0 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 zéttawe
plamy,
o onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszgcg
hiperkeratozg podpaznokciowg.
Dodatkowo czes¢ dermatologéw rozpoznaje posta¢ wysiekowa, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata - inni
uwazajg jg za podpostaé tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie wyodrebnienie
podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci. [Wielowieyska-Szybinska 2012].

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w pdtnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-
10% populacji). Umiarkowanie zachorowanie obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Poétnocnej i tacinskiej, u ludnosci

1 Skala PASI taczy trzy cechy fizyczne: rumien, tuske i naciek, jako trzy odrebne parametry obliczane dla kazdej czesci ciata
z osobna (gtowa, tutéw, konczyny goérne i dolne), z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia ( 0 dla braku zmian chorobowych,
1 — lekki, 2 — $redni, 3 — nasilony i 4 — bardzo nasilony) oraz odsetka zajetej powierzchni (0 dla braku zmian chorobowych, 1:
zajecia < 10%, 2: 10-30%, 3: 30-50%, 4: 50-70%, 5: 70-90% i 6: > 90%). Maksymalny rezultat skali wynosi 72. Im wyzszy
wynik, tym wiekszy stopien ciezkosci tuszczycy [Wielowieyska-Szybinska 2012].
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zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. U Eskimosow grenlandzkich jest schorzeniem praktycznie nieznanym.
W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. Luszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym
wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u
pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. Luszczyca stawowa moze wspdtistnieC z tuszczycg zwyktg w 5-
30% przypadkow. W 75% przypadkow choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z. [Luczkowska 2005].
Czestos¢é wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5% (wszystkich
postaci: 1-3%), natomiast zapadalnos¢ wynosi 1000-1500 przypadkéw rocznie [NFZ 89/2013/DS0OZ].

Przebieg naturalny i rokowanie

Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg Srednio w
wieku 28,5 lat. Natomiast chorobe diagnozuje sie srednio w wieku 29,5 r. z. U pacjentéw tych mediana PASI
wyniosta: 11,9 (zakres: 1-58,2), DLQI — 10 (zakres: 1-29), BSA — 22 (zakres: 2-99). U ww. pacjentéw 40%
lekarzy nie byto zadowolonych z aktualnie prowadzonego leczenia. Srednio polski pacjent byt hospitalizowany
6,2 razy podczas leczenia tuszczycy; mediana wyniosta: 2 (zakres: 0-60) [Palotai 2010].

Natomiast u 340 pacjentow z Europy Centralnej i Wschodniej, w tym Polski, z ciezkg postaé choroby
(definiowang jako PASI 210 i DLQI >10) 25% lekarzy uznato aktualnie prowadzone leczenie za
satysfakcjonujace, a 75% za niesatysfakcjonujgce. W zwigzku z czym intencja lekarzy byta zmiana terapii u tych
pacjentow, gtéwnie na inhibitory TNF-alfa (u ponad 70%) [Palotai 2010].

Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian chorobowych
waha sie od lekkich postaci z kilkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie cate ciato
[Glinski 2010].

Poczatkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitdw (1-2 cm). Zmiany w petni rozwiniete sa
wieksze, wielkosci kilku centymetréw i pokryte mocno przylegajacymi srebrzystymi tuskami (blaszki
luszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obrgczek i ustepowaniem w czesci
srodkowej. Zmiany, ktére utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie
nieréwng, hiperkeratotyczng powierzchnig. 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 [Jabtohska 2009].

Luszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakos¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg z
aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos$é spoteczng i seksualng. Dotyczy to gtdéwnie typu | choroby, a
sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawdw. tuszczyca to schorzenie
ogolnoustrojowe, zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania: nadcisnienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, incydentéw zatorowych, ktére mogg grozi¢ powaznymi
nastepstwami [Komorowska 2014, Glinski 2010].

Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika smiertelnosci.
W brytyjskim badaniu wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali Srednio 3,5 lat wczesniej niz
mezczyzni bez tej choroby (95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczesniej (95% CI: 2,2; 6,6,
p<0,001) [SIGN 2010].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczba pacjentéw z tuszczycg, w tym leczonych ustekinumabem w ramach programu lekowego w latach
2012-2015 wg danych NFZ i wg danych od ekspertéw klinicznych.

Zrédto danych Parametr 2012r. 2013r. 2014 r. | pétrocze 2015 r.

NFzZ Liczba pacjentow z 59 045 62 148 63 290 39 400
rozpoznaniem L40.0

Liczba pacjentéw leczonych 0 136 225 160
ustekinumabem w programie
lekowym (leczenie ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej)

Eksperci Roczna liczebno$¢ populacji | Prof. dr. Hab. A. | ,Nie ma dostepnych opracowan wskazujgcych na liczbe osoéb, u
kliniczni pacjentow, u ktorych | Wozniacka (KW) | ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana.
wnioskowana technologia moze Szacunkowe liczby mogg sie w sposéb istotny rézni¢ od
byé zastosowana w leczeniu rzeczywistych potrzeb z uwagi na prowadzone w kraju badania
umiarkowanej i ciezkiej postaci kliniczne, do ktorych kwalifikowani sg chorzy na umiarkowang
tuszczycy plackowatej lub ciezkag posta¢ tuszczycy. Obserwacje wiasne wskazuja, ze

ok 500-1000 chorych moze by¢ leczonych z zastosowaniem tej
technologii medycznej”.

Dr hab. J. Maj | ,Maksymalnie ok 700-1000 oséb (szacunek wiasny)”
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(KK)

Dr E. Plomber- | ,Leczenie ustekinumabem 200-400 pacjentéw (oszacowanie
Niezgoda (KW) wiasne)”.

Roczna liczebnos¢  populacji | Prof. dr. Hab. A. | ,ok 100 chorych”
pacjentéw, u ktorych | Wozniacka (KW)

wnioskowana technologia jest .
obecnie stosowana w leczeniu | Dr hab. J. Maj | ,0k 200-300 os6b

umiarkowanej i ciezkiej postaci (KK)

tuszczycy plackowatej Dr E. Plomber- | ,Brak danych krajowych —w woj. lubuskim 4 pacjentow”.
Niezgoda (KW)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
leczenia tuszczycy plackowatej:
¢ bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladow systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
o  Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
o National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
¢ internetowe strony wybranych organizaciji 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/];
National Psoriasis Foundation, NPF [www.psoriasis.org].

O O O O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono 13 sierpnia 2015 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej [opracowanie wtasne].

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie tuszczycy — rekomendacje ekspertow Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czes¢ Il:
tuszczyca umiarkowana do ciezkiej

Terapia tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej nie moze opieraé sie tylko na leczeniu miejscowym — leczenie
powinno by¢ skojarzone przynajmniej z fototerapig lub leczeniem ogéinym.

Ze wzgledu na wysokag skutecznos$¢, niewielkg liczbe powaznych dziatan niepozadanych oraz stosunkowo
niewie ki koszt leczenia pojedynczego pacjenta fototerapia stanowi obecnie jedng z podstawowych metod terapii
bardziej nasilonych przypadkéw tuszczycy plackowatej. Jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan do jej
zastosowania, fototerapia powinna by¢ wdrozona u wszystkich pacjentéw z tuszczyca plackowata, u ktorych nie
uzyskano kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia miejscowego, jeszcze zanim rozpoczeta zostanie u nich
terapia lekami ogolnymi.

PTD 2014 Wytyczne zalecajg réwniez stosowanie cyklosporyny A do leczenia ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktorych
(Polska) konwencjonalne metody terapii sg nieskuteczne lub niewskazane.

Metotreksat (MTX) jeden z najlepszych lekéw ogélnych w tuszczycy ze wzgledu na jego niskg cene, tatwo$é
stosowania (raz w tygodniu), dobrg tolerancje i skutecznos¢ réwniez w odniesieniu do leczenia tuszczycowego
zapalenia stawow. Metotreksat moze by¢ stosowany tak diugo, jak dtugo 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. Acytretyna jest jedynym
lekiem stosowanym ogdlnie w fuszczycy, ktéry moze byé 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 lekéw w terapii tuszczycy. Podobnie
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Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

hydroksymoczn k z uwagi na znaczng toksyczno$¢ oraz ograniczone dane na temat skutecznosci w tuszczycy lek
ten nie jest rekomendowany do rutynowego stosowania.

Stosowanie glikokortykosteroidéw ogdélnych u pacjentéw z tuszczycg zwyczajng wigze sie z ryzykiem
wyindukowania uogélnionej tuszczycy krostkowej. Z tego powodu obecnie nie zaleca sie rutynowego stosowania
glikokortykosteroidow systemowych w terapii tuszczycy Ze wzgledu na negatywny wptyw, 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) kwalifikujg sie pacjenci, ktérzy
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 ciezkosci choroby (PASI >10 pkt. lub BSA
>10%), a nie jednoczesnie wszystkich, aby uzna¢, 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 trendéw obowigzujgcych na swiecie. Jednoczesnie PTD
negatywnie ocenia podwyzszenie kryterium kwalifikujagcego do leczenia biologicznego finansowanego ze
srodkoéw publicznych w Polsce do PASI 218. jako nieuzasadnione ani wzgledami naukowymi, ani
medycznymi.

Nie zawarto w wytycznych rekomendaciji dotyczgcych dtugosci terapii lekami biologicznymi. Zalecane dawkowanie
i schemat dawkowania lekéw biologicznych jest zgodne z ChPL danych preparatéw. Wytyczne nie rekomenduja
zadnego leku biologicznego jako pierwszego leku z wyboru.

Wszyscy chorzy na tuszczyce otrzymujgcy leczenie ogdlne powinni réwnoczesnie stosowac leki miejscowe.
Terapia miejscowa przyczynia sie do szybszego uzyskania poprawy klinicznej, powoduje zmniejszenie dawki leku
ogolnego, jaka jest niezbedna do uzyskania efektu terapeutycznego, a tym samym przyczynia si¢ do zmniejszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace stosowania lekéw biologicznych w
luszczycy zwyczajnej i stawowej

W leczeniu biologicznym fuszczycy stosowane s3a: infliksymab, etanercept, adalimumab oraz ustekinumab.
Wytyczne zalecajg zastosowanie leczenia biologicznego w przypadku (wszystkie kryteria muszg by¢ spetnione):

e tuszczycy zwyczajnej o umiarkowanym lub duzym nasileniu (PASI >10 i BSA >10%),

e luszczycy znaczaco uposledzajgcej jakos$¢ zycia pacjenta i ograniczajgcej jego funkcjonowanie
psychospoteczne (DLQI >10 pkt),

e braku poprawy po zastosowanym leczeniu przynajmniej dwdch roznych metod tradycyjnej terapii ogéinej

PTD 2010 (PUVA, metotreksat, cyklosporyna lub retinoidy) lub przeciwwskazania do stosowania co najmniej dwoch.

(Polska) Nie zawarto w wytycznych rekomendacii dotyczgcych dtugosci terapii lekami biologicznymi. Zalecane dawkowanie

i schemat dawkowania lekéw biologicznych jest zgodne z ChPL danych preparatéw. Wytyczne nie rekomenduja

zadnego leku biologicznego jako pierwszego leku z wyboru. Decyzja 0 zastosowaniu danego preparatu powinna

by¢ podjeta w zaleznos$ci od indywidualnego przypadku, z uwzglednieniem danych z pi$miennictwa na temat

skutecznosci i bezpieczenstwa.

Skutecznos¢ leczenia biologicznego w tuszczycy zwyczajnej nalezy ocenia¢ miedzy 12. a 16. tygodniem, w
zaleznosci od stosowanego preparatu. Leczenie powinno byé przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej
poprawy stanu pacjenta. Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja PASI o 75% lub redukcja PASI o
50% i pieciopunktowa redukcja DLQI. Nieskutecznos$¢ jednego leku biologicznego nie stanowi przeciwwskazania
do zastosowania innego leku z tej samej grupy.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept, inflksymab, ustekinumab) u
pacjentéw z tuszczycg zwykta, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie
ogolnoustrojowe lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wytyczne nie rekomendujg
zadnego z preparatow jako leku pierwszego wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendaciji dotyczgcych
dtugosci terapii lekami biologicznymi.
Leczenie Ill rzutu tuszczycy stanowig leki biologiczne. Wytyczne rekomendujg zastosowanie adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w opisanych przypadkach.
Leczenie biologiczne moze by¢ stosowane u pacjentéw, ktdrzy spetniajg nastepujgce kryteria:
e PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub =220 (dla infliksymabu),

NICE 2012 e DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub >18 (dla infliksymabu),
(Wielka Brytania) | ® brak qdp0W|ed_2| na standardowe ‘Ieczenle systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA, lub

przeciwskazania do ich stosowania.

Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy stanu pacjenta po 10-16 tygodniach
(w zaleznosci od stosowanego preparatu). Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja PASI o 75% lub
redukcja PASI o 50% i pigciopunktowa redukcja DLQI. Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych
dtugosci terapii lekami biologicznymi.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (infl ksymab, ustekinumab, adalimumab, etanercept) u
pacjentdw z cigzkg tuszczycg, w przypadku braku odpowiedzi na inne formy leczenia (fototerapia i leczenie
ogdlnoustrojowe, w tym cyklosporyna i metotreksat) lub gdy wystepuja przeciwwskazania do stosowania innych
lekéw. Infliksymab zalecany jest w przypadkach, gdy konieczne jest szybkie uzyskanie efektow. W przypadku
SIGN 2910 pozostatych lekéw biologicznych (ustekinumab, adalimumab, etanercept) wytyczne nie rekomendujg zadnego z
(Szkocja) preparatéw jako leku pierwszego wyboru.
W przypadku niepowodzenia (pierwotnego lub wtdrnego) leczenia, braku tolerancji lub przeciwskazania
stosowania jednego leku biologicznego, mozliwe jest rozpoczecie terapii innym lekiem biologicznym. Nie zawarto
w wytycznych rekomendacji dotyczgcych dtugosci terapii lekami biologicznymi.

EDF 2015
(Europa)

BAD 2009 Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej u pacjentéw z tuszczycg, w przypadku gdy PASI =210, a
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Organizacja, rok
(kraj/region)

(Wielka Brytania) | DLQI >10 oraz (spetniony musi by¢ co najmniej jeden warunek):

» fototerapia i standardowa terapia ogdlnoustrojowa jest przeciwskazana lub nie moze by¢ stosowana ze wzgledu
na toksycznos¢ (lub wystepuje ryzyko toksycznosci),

o brak tolerancji na standardowg terapig ogdlnoustrojowa,

* brak odpowiedzi na standardowg terapig ogdlnoustrojowg (w tym cyklosporyna, metotreksat i acytretyna),

e obecnos$c¢ innych ciezkich schorzen, ktdre stanowig przeciwskazanie do stosowania cyklosporyny lub
metotreksatu,

o ciezka, niestabilna choroba zagrazajgca zyciu.

W pierwszej kolejnosci zalecane jest zastosowanie inhibitorow TNF-alfa. Etanercept lub adalimumab mogg byc¢

lekami pierwszego wyboru u pacjentéw ze stabilng postacig choroby. Infliksymab lub adalimumab mogg by¢ lekami

pierwszego wyboru u pacjentéw wymagajgcych szybkiego uzyskania kontroli choroby.

W przypadku niepowodzenia (pierwotnego lub wtérnego) leczenia inhibitorem TNF-alfa, mozliwe jest zastosowanie

innego preparatu z tej grupy. W zwigzku z brakiem dtugoterminowych danych ustekinumab zalecany jest u

pacjentow po niepowodzeniu lub z przeciwskazaniami do stosowania inh bitoréw TNF-alfa.

U pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, terapia podtrzymujgca moze by¢ kontynuowana w zaleznosci od

potrzeb, jednakze autorzy wytycznych podkres$lajg, ze dowody dtugoterminowe sg dostepne do 1 roku

(adalimumab, infliksymab) lub do 2 lat (etanercept).

Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych dtugosci terapii ustekinumabem.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab) u
pacjentéw z tuszczyca zwykta, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na inne formy leczenia, u ktérych inne formy
leczenia nie sg tolerowane lub u ktérych wystepuja przeciwskazania. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z

Rekomendowane interwencje

BVDD/DDG 2012

(NEmE) preparatéw jako leku pierwszego wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendaciji dotyczgcych dtugosci terapii

lekami biologicznymi.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab) u
pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, w przypadku braku odpowiedzi, nietolerancji lub
GEP 2013 przeciwskazan do stosowania tradycyjnego leczenia ogdlnoustrojowego (w tym acytretyna, metotreksat,
(Hiszpania) cyklosporyna), fototerapii lub innego leczenia biologicznego. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw
jako leku pierwszego wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych dtugosci terapii lekami

biologicznymi.

Wytyczne jako opcje terapeutyczne w tuszczycy o nasileniu umiarkowanego do ciezkiego wymieniajg leczenie
NPF 2012 ogolnoustrojowe (acytretyna, cyklosporyna, metotreksat), biologiczne (adalimumab, alefacept, etanercept,
(Stany infliksymab lub ustekinumab) oraz fototerapie. Niezaleznie od wybranej terapii wytyczne zalecajg dodatkowe
Zjednoczone) stosowanie $rodkéw o dziataniu miejscowym. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatow jako leku

pierwszego wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych dtugosci terapii lekami biologicznymi.
Wytyczne rekomendujg stosowanie leczenia ogdlnoustrojowego (acytretyna, cyklosporyna, metotreksat) lub
AAD 2008-2011 biologicznego (adalimumab, alefacept, etanercept, infliksymab lub ustekinumab) w przypadku umiarkowanej lub

(Stany ciezkiej tuszczycy, gdy niemozliwe jest zastosowanie fototerapii. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatow
Zjednoczone) jako leku pierwszego wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych diugosci terapii lekami
biologicznymi.

W wiekszosci zidentyfikowanych wytycznych leczenie biologiczne zalecane jest u pacjentéw z tuszczycg, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe lub gdy wystepujg
przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wytyczne NPF z 2012 roku i
AAD z 2008-2011 roku. W wytycznych NPF 2012 nie przedstawiono algorytmu postepowania a klasyczne
leczenie ogolnoustrojowe, leczenie biologiczne i fototerapie opisano jako réwnorzedne opcje dla pacjentow z
tuszczycg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. W wytycznych AAD 2008-2011 klasyczne leczenie
ogolnoustrojowe i leczenie biologiczne opisano jako rownorzedne opcje dla pacjentéw, u ktérych nie mozna
zastosowac fototerapii.

W trzech dokumentach zawarto kryteria dotyczgce nasilenia choroby, ktére muszg spetni¢ pacjenci by
zakwalifikowa¢ sie do leczenia biologicznego. Wedtug wytycznych PDT 2014 pacjenci muszg mie¢ chorobe o
nasileniu >10 w skali PASI i/ lub BSA >10% oraz jakos¢ zycia >10 w skali DLQI. Wedtug NICE 2012 kryterium
stanowi PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub 220 (dla infliksymabu) oraz DLQI >10
(dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub >18 (dla infliksymabu). W wytycznych BAD 2009 kryterium
stanowi PASI 210 oraz DLQI >10.

We wszystkich wytycznych zalecanymi lekami biologicznymi sg adalimumab, etanercept, infliksymab i
ustekinumab (w wytycznych AAD i NPF takze alefacept, jednak ten preparat nie jest zarejestrowany przez
EMA). Wiegkszo$¢ wytycznych nie wskazuje leku pierwszego wyboru wsrdd lekéw biologicznych. Wyjatek
stanowig wytyczne BAD 2009, ktére w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie inhibitorow TNF-alfa, a w
przypadku ich niepowodzenia lub nietolerancji, ustekinumab. W wiekszosci wytycznych nie zawarto
rekomendacji dotyczacych optymalnej dtugosci terapii lekami biologicznymi w przypadku skutecznosci leczenia.
Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wytyczne BAD 2009, ktérych autorzy podkreslajg, ze terapia
podtrzymujgca moze by¢ kontynuowana w zaleznosci od potrzeb, ale dowody dtugoterminowe sg dostepne do
1 roku (adalimumab, infliksymab) lub do 2 lat (etanercept). W przypadku nieuzyskania zadowalajgcej poprawy
stanu pacjenta po 10-16 tygodniach wytyczne PDT 2010 i NICE 2012 zalecajg przerwanie leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/84



Stelara (ustekinumab)

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

AOTMIT-OT-4351-29/2015

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Joanna Maj (KK)

Prof. dr hab. Anna Wozniacka (KW)

Dr hab. n. med. Ewa Plomer-Niezgoda (KW)

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wskazaniu: leczenie
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej

Jfotochemioterapia, cyklosporyna, metotreksat,
acytretyna, leki do stosowania miejscowego”

sleczenie preparatami miejscowymi
(cygnolina, dziegcie), fototerapia,
cyklosporyna, metotreksat, PUVA,
acytretyna”

,Leczenie ogdlne: metotreksat (7,5—

15 mgltyg.), cyklosporyna (3-5 mg/kg c.c.),
acytretyna (25-50 mg/d), fototerapia (PUVA,
UVB 311 nm, etanercept, infliksymab, leczenie
miejscowe: cygnolina, steroidy, retinoidy,
kalcipotriol.”

Technologie medyczne, ktére w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostang zastgpione,
catkowicie lub czesciowo, przez
wnioskowang technologie, jezeli zostanie
ona objeta refundacja we wskazaniu:
leczenie umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej

Letanercept, infliximab”

Lfototerapia, cyklosporyna, metotreksat,
PUVA, acytretyna”

LW chwili obecnej wszystkie w/w formy terapii
sg réwnolegle wykorzystywane w leczeniu
tuszczycy. Wysoki koszt terapii biologicznych
nie daje w chwili obecnej mozliwosci rezygnacji
ze standardowych opcji terapeutycznych.”

Najtansza technologia stosowana w Polsce
we wskazaniu: leczenie umiarkowanej i
ciezkiej luszczycy plackowatej

»,metotreksat, terapia doustna”

~metotreksat, fototerapia”

,Ceny lekéw biologicznych stosowanych w
leczeniu tuszczycy plackowatej sg
poréwnywalne. Nieco tanszg w chwili obecnej
opcjg terapeutyczng, u pacjentéw ktérych
waga wynosi ponizej 90 kg, jest ustekinumab.”

Technologia uwazang za najskuteczniejsza
wsréd stosowanych w Polsce we
wskazaniu: leczenie miarkowanej i ciezkiej
tuszczycy plackowatej

sLeczenie tuszczycy jest ztozonym zagadnieniem,
niejednokrotnie dany lek, ktéry jest z powodzeniem
stosowany u jednego pacjenta, u innego jest
catkowicie bezskuteczny. Dlatego tak wazne jest
posiadanie kilku lekow alternatywnych. Trudno
jednoczesnie uznac¢ jedng terapie za
najskuteczniejsza, gdyz skutecznosc¢ i zasadnosé
stosowania danej opcji terapeutycznej jest
warunkowana schorzeniami wspofistniejgcymi i
osobniczg podatnoscig pacjenta na dany lek.”

,Nie ma rankingu wskazujacego na
najskuteczniejsza terapie.
Powszechnie uwaza sig, ze posrod
wszystkich lekéw najlepszy efekt
kliniczny spowodowany jest terapig z
zastosowaniem lekow biologicznych.
Posréd innych wskazanych powyzej
technologii medycznych kazda ma
swoje ograniczenia i zalety. (...)"

~Skutecznos$¢ dostepnych w Polsce lekow w
oparciu o PASI75 jest poréwnywalna, nieco
tylko wyzszg skuteczno$¢ wykazuje
ustekinumab i infliksymab.”

Technologie rekomendowane w
wytycznych postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce, we wskazaniu:
leczenie miarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej

sPacjenci z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej mogg
otrzymywac leczenie cyklosporyng A,
metotreksatem, acytretyng i PUVA. Sg to metody
stosowane jako leczenie pierwszego rzutu w
ciezkich postaciach tuszczycy. Dopiero w przypadku
niepowodzenia tego typu leczenia mozliwe jest
rozpoczecie leczenia biologicznego.”

Lfototerapia, cyklosporyna, metotreksat,
PUVA, acytretyna, leki biologiczne”

,Rekomendacje uzyskaty wszystkie w/w
technologie.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r., we wnioskowanym wskazaniu obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce jest infliksymab w ramach programu lekowego B.47: Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0). Do leczenia infliksymabem w programie
B.47 kwalifikowani sg pacjenci:
e w wieku 18 lat i powyzej,
e z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktdrzy przestali reagowaé na leczenie lub
majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdélnego,
e U ktérych uzyskano nastepujgca ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:
o PASI wigkszym niz 10;
o DLQI (ewentualnie CDLQI) wiekszym niz 10, oraz
o BSA wiekszym niz 10;
- pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwdch réznych metod klasycznej terapii ogéinej:
a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydzien, oceniane po trzech miesigcach,
b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej 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
- lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogolnej,
przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogolnej muszg by¢ oparte na ChPL lub aktualnej wiedzy
medycznej,
- lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii
ogolnej uniemozliwiajace ich kontynuowanie. Leczenie infliksymabem w ramach programu lekowego B.47 trwa
do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji 0 wylgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami
przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu, jednak nie dtuzej niz 96 tygodni (w uzasadnionych
przypadkach u niektérych pacjentéw mozna zastosowa¢ w ramach programu terapie infliksymabem trwajgca
powyzej: 96 tygodni).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN ucziz] | cHB] | WLF[zi] | PO "‘[’z'?]s
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Remsima, proszek do sporzadzania koncentratu | ; ¢ 5909991086305 | 143640 |1508,22 |1508,22 |bezptatne |0
roztworu do infuzji, 100 mg

W programie lekowym B.47: Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)
dostepne s3g rowniez adalimumab (leczenie do 48 tygodni), etanercept (do 24 tyg.) i ustekinumab (do 48 tyg.).
S3 one jednak stosowane w populacji pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu 218 w skali PASI.

Ponadto, zgodnie z ww. obwieszczeniem Ministra Zdrowia, w leczeniu tuszczycy finansowane sg: acytretyna,
dipropionian betametazonu + fosforan betametazonu, betametazon, cyklosporyna, flutikazon, hydrokortyzon,
klobetazol, metoksalen, metylopredizolon, prednizolon, prednizon, triamcynolon.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru [zrédio: APD
wnioskodawcy]

powyzej 48. tygodnia) moga by¢ jednak
leczeni w ramach aktualnie obowigzujacego
programu lekowego infliksymabem, w
zwigzku z czym lek ten stanowi podstawowy

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji
,Chorzy stanowigcy populacje docelowg dla | Wybér zasadny
ustekinumabu (pacjenci z wyjsciowym PASI | e Zgodnie z polskimi wytycznymi Klinicznymi (PTD 2014) leczenie
> 10 i < 18 oraz kontynuujacy leczenie | piologiczne (np. infliksymabem) jest zalecane do stosowania u
Infliksymab biologiczne w ramach programu lekowego pacjentow, u ktérych poza odpowiednio nasilong tuszczycg

plackowatg (PASI >10 pkt i/lub BSA >10% oraz DLQI >10 pkt)
stwierdzono takze nieskutecznos¢ dwéch innych metod terapii
systemowej tuszczycy (PUVA, metotreksat, cyklosporyna,
acytretyna) lub ktérzy majg potwierdzone przeciwwskazania do
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

komparator.” zastosowania przynajmniej dwoch klasycznych metod leczenia
ogdlnego tuszczycy i/lub u ktérych wystepowaty objawy
nietolerancji przynajmniej dwoch metod terapii ogdinej tuszczycy i
fakt ten zostat odnotowany w dokumentacji medyczne;.

Infliksymab na dzien ztozenia wniosku byt finansowany ze srodkéw
publicznych w ramach $wiadczen szpitalnych kontraktowanych
odrebnie: ‘Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej
tuszczycy 5.52.01.0001490, Produkt leczniczy nie zawarty w
kosztach $wiadczenia 5.53.01.0001436°. Aktualnie infliksymab
(produkt leczniczy Remsima) jest refundowany takze w ramach
programu lekowego we wnioskowanej populacji pacjentéw — u
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem przynajmniej dwéch réznych metod klasycznej
terapii ogolnej (leczenie PUVA lub metotreksatem lub cyklosporyng
lub retinoidami) albo wystepujg przeciwwskazania do stosowania
ww. metod terapii ogdlnej i jednoczesnie uzyskano nastepujgce
oceny nasilenia procesu tuszczycowego: wedtug skali PASI>10,
wedtug skali BSA>10%, wedtug skali DLQI>10.

Infliksymab  zostat wskazany przez eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje, jako jedna z najskuteczniejszych
technologii w leczeniu pacjentéw z umiarkowang i ciezka tuszczycg
plackowatg wnioskowanym wskazaniu oraz jedna z technologii
medycznych, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona przez wnioskowang
technologie medyczna.

Wyboér zasadny wobec dostepnosci dowoddéw naukowych -—
. . . | spodziewanych poréwnan posrednich przez placebo.
,Celem petnej oceny efektywnosci klinicznej

ustekinumabu jako komparator Wy.bor nlez.asadny o o ] o
uwzgledniono réwniez placebo stosowane | ® Nie odpowiada praktyce klinicznej, ani zaleceniom klinicznym.

Placebo e : . . . . . L
celem zaslepienia wzgledem ustekinumabu | e Nalezy sie spodziewaé, Ze obecnie w Polsce pacjenci po
w grupie komparatora podawane wraz z | niepowodzeniu jakiej$ terapii poddawani sg kolejnym probom
dopuszczonym leczeniem towarzyszgcym.” leczenia, a nie otrzymujg placebo lub nie sg pozostawiani bez
opieki i obserwowani jedynie pod katem dalszego naturalnego
przebiegu choroby.
,Ponadto nalezy przyjaé, iz pacjenci moga
stosowac réwniez leczenie miejscowe oraz,
w przypadku braku przeciwskazan lub
nietolerancji w wywiadzie, ewentualne
powtorne proby standardowego leczenia | Wybér zasadny
ogdlnego, majac na uwadze jego | Leczenie miejscowe oraz ogdlne (fototerapia, cyklosporyna,
weczesniejszg nieskutecznos¢”. metotreksat, PUVA oraz acytretyna) zostaly wskazane przez
.Mozliwo$¢é zastosowania standardowego | ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje jako
leczenia klinicznego jest tez obserwowana w | technologie medyczne, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej
praktyce klinicznej, w badaniu Puig 2015 | najprawdopodobniej zostang zastgpione przez wnioskowang
opisujgcym chorych leczonych w Klinice | technologie medyczng, a takze technologie aktualnie stosowane
Standardowe Dermatologii w Barcelonie, po | oraz najtansze w leczeniu pacjentdw z umiarkowang i ciezkg
leczenie nieskutecznosci anty-TNF alfa i | tuszczycy plackowatg. Jeden z ekspertow zwrdcit uwage, na fakt ze
miejscowe i ustekinumabu podejmowano ponowne proby | wysoki koszt lekéw biologicznych nie pozwala na rezygnacje ze
ogdine standardowego leczenia ogdlnego (przy | standardowego sposobu leczenia.
(«:-ll(clzytretyna, czym  wczesdniejsze  wigczenie  lekow | Wybér ?
cyxlosporyna, b!ologicznych’ . bylo . warun!<ow.ane o Polskie wytyczne kliniczne zalecajg do stosowania leczenie ogdine
%eé?grkeslgslgal :ielgizrlﬁgcsztgzsd(;ra d:)l:/\t/)eggealwzﬁrfi?gsgpl)legg (np. fototerapia, metotreksat), u pa_cjentc')w z umi_arkowa_na i cieZk_a
stosowany w Klinicznego najczesciej stosowana tuszczycg, ale tyko w sytuacjach, gdy nie stwierdza sie

przeciwwskazan do ich stosowania lub pozostajg skuteczne. W
zwigzku z powyzszym mogg leczenie ogdlne moze byc
komparatorem, ale tylko u wybranych pacjentéw z wnioskowanej
populaciji.

Wybor niezasadny

ramach PUVA) | farmakoterapia tuszczycy o  stopniu
umiarkowanym do ciezkiego obejmuje
cyklosporyne, metotreksat, leki katalityczne
(kwas salicylowy, kwas mlekowy, moczn k),
steroidy (betametazon, mometazon,
hydrokortyzon), pochodne witaminy D | e Komparatory refundowane w populacji nieodpowiadajgcej
(calcipotriol, takalcitol), pochodne witaminy A wnioskowanej populacji, okreslonej w kryteriach wigczenia do
i cygnoline. Aktualnie na liscie lekéw projektu programu lekowego.

refundowanych znajdujg sie preparaty z
substancjami czynnymi cyklosporyna oraz
metotreksat oraz preparaty steroidowe
(betametazon, hydrokortizon) (...)"
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa ustekinumab w
leczeniu tuszczycy plackowatej u pacjentow, ktorzy ,przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania
lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego” w zwigzku z proponowanymi zmianami w programie lekowym
B.47 (Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)):

e obnizenie kryterium wigczenia do programu dotyczace nasilenia choroby (PASI >10),

e wydtuzenie czasu leczenia w programie do 104 tygodni.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [zrodio: AKL wnioskodawcy]

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Dorosli pacjenci z umiarkowang lub | Badania, w ktérych nie mozna bylo
ciezkg postacig tuszczycy wyrdznié ocenianych podgrup
plackowatej, u ktorych nie uzyskano | chorych.

poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwoch

Populacja uwzgledniona w analizie
(poréwnanie  z infliksymabem,
PASI>10, BSA >10% oraz >
DLQI>10) jest szersza niz

réipyc_h metod klasyczn(_aj tt_arapii pgg;';;{)an 0 rkoté:zm malekc?yé
ogdlnej (metotreksat, retinoidy, _ ? acienci z PAgl>g1O i PASI<1\éV)y
cyklos_porylr:a, PL-JVQ ) lub wystepum Ppopﬂllacja pacjent_(’)w z ’fuszczycq.
przeciwwskazania do stosowania o ) ;
Populacja wyzej wymienionych metod terapii cigzka (PASI>18) Jest_aktgalnle
ogolnej lub wystgpity dziatania leczona w obowigzujacym

niepozadane po stosowaniu wyzej programie  lekowym ~Leczenie
wymienionych metod terapii ogolnej umiarkowanej i ciezkiej postaci
uniemozliwiajace ich kontynuowanie tuszczycy plackowatej (ICD-10 L

oraz u ktorych uzyskano 40.0)
nastepujgca ocene nasilenia
procesu tuszczycowego ze
wskaznikami: PASI > 10, DLQI > 10,
BSA > 10.
Ustekipumab w postaci wstrzykniec Brak. Okreslenie niewystarczajgco
podskornych w dawkach specyficzne; umozliwia wigczenie
zarejestrowanych, gdy byto to do przegladu badan, w ktérych
mozliwe wyrézniano wyniki dla schemat dawkowania bytby
Interwencja dawki 45 mg u chorych o masie ciata odmienny od interwencji
<100 kg lub 90 mg u chorych > 100 wskazanej we wniosku (np.
kg, ale dopuszczano badania ze podawanie UST w zgodnej dawce
statg dawka bez wzgledu na mase raz w tygodniu.
ciata.
Placebo, standardowe leczenie Brak. Uwagi przedstawia Tabela 10.
miejscowe i ogolne, infliksymab w
Komparatory dawce 5 mg/kg masy ciata.

Komparator nie byt wymagany w
przypadku badan bez randomizac;ji.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Poprawa kliniczna oceniana Brak. Brak uwag.
wskaznikiem PASI (ang. Psoriasis
Area and Severity Index),
definiowana jako poprawa o co
najmniej 75% - PASI75, poprawa
kliniczna o co najmniej 50%, 90% i
100%, okreslana jako odpowiednio:
PASI50, PASI90 i PASI100, jakos¢
zycia, ogolna odpowiedz oceniana
przez lekarza (PGA, ang.
Physician’s Global Assessment)
oraz bezpieczenstwo.

Punkty koncowe

Poprawnie przeprowadzone badania | Badania, ktérych wyniki Brak uwag.
kliniczne z randomizacja, opublikowano jedynie w postaci

opublikowane w postaci petnych streszczen.

tekstow.

W przypadku doniesien
konferencyjnych oraz innych
publikacji petnotekstowych (analizy
post-hoc, uzupetniajgcych analiz
statystycznych), uwzgledniano je w
analizie, jezeli dostarczaty
dodatkowe wyniki do badan

Typ badan petnotekstowych — wyniki w
dtuzszym okresie obserwacji, analizy
w podgrupach, itp.

Badania bez randomizac;ji i
publikacje oceniajgce efektywnosé
praktyczna (np. dane z rejestrow
chorych), pod warunkiem mozliwosci
oceny wynikow w poszukiwanych
podgrupach, czyli u chorych z
wyjsciowym PASI > 10-18 punktéw
lub dla okresu leczenia 48—-104
tygodni

Inne kryteria Brak. Brak. Brak uwag.

W pierwszym etapie przeprowadzono ocene efektywnosci klinicznej ustekinumabu w podgrupie obecnie nie
objetej refundacjg ustekinumabu, tj. u pacjentéw z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz kontynuujgcych leczenie
powyzej 48 tygodnia do 104 tygodni (z PASI > 10).

Nastepnie, ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ustekinumab z infliksymabem, wykonano
dodatkowe wyszukiwanie obejmujgce badania kliniczne z randomizacjag w populacji docelowej, celem
przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélny komparator — placebo. W tym przypadku nie
wymagano obecnosci wynikéw w podgrupie z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz kontynuujgcych leczenie
powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI > 10), by nie ograniczaé dostepnych danych po stronie
infliksymabu.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych, a takze dotyczgcych liczebnosci populacji ani okresu
obserwaciji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Elsevier), The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). Autorzy analizy korzystali réwniez z bibliografii odnalezionych
opracowan pierwotnych i wtérnych oraz nawigzali kontakt z producentem ocenianej interwencji w celu
identyfikacji nieopublikowanych badanh. Dokonano réwniez przegladu rejestrow badan klinicznych (National
Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Administration — Center for Drug Evaluation and
Research). W AKL wnioskodawcy nie podano, ze w trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami
klinicznymi w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan.
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Strategia wyszukiwania opracowana zostata w procesie iteracyjnym, uwzgledniajgc liczbe trafien oraz czutos¢ i
swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptorow i stéw kluczowych uzyto do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Poszukiwane punkty koncowe nie zostaty
uwzglednione w strategii wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Strategia ogdlna
objefa wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ustekinumabu, tj. wtérne i pierwotne, w tym z
randomizacjg i bez randomizac;ji.

Przeprowadzono oddzielnie dwa wyszukiwania:
e 0golne dla ustekinumabu, celem oceny wynikow w zakresie populacji obecnie nie objetej refundacjg
ustekinumabu, tj. z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz kontynuujgcych leczenie powyzej 48. tygodnia do
104 tygodni (z PASI > 10) na podstawie badan klinicznych bez wzgledu na obecnos$é randomizacji,
e drugie wyszukiwanie objelo mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy
ustekinumabem i infliksymabem i zostato ograniczone do badan klinicznych z randomizacja.

Jako date pierwszego wyszukiwania podano 29 marca 2015 r., natomiast jako date wyszukiwania w analizie z
uwzglednieniem uzupetieh wymagan minimalnych podano 11 sierpnia 2015 r. W opinii analitykéw Agencji
wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana strategia wyszukiwania
odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) z zastosowaniem haset
dotyczacych ustekinumabu, infliksymab oraz tuszczycy. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 5
sierpnia 2015 .

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
e dwa badania RCT poréwnujgce UST w dawce 45 mg oraz w dawce 90 mg z PLC (PHOENIX 1 i
PHOENIX 2),

e dwa badania jednoramienne oceniajgce skuteczno$¢ UST w dawce 45 mg oraz w dawce 90 mg (Puig
2015 i Talamonti 2014),

e sze$¢ badan RCT poréwnujgcych INF w dawce 5 mg/kg m.c. z PLC (Chaudhari 2001, EXPRESS,
EXPRESS IlI, SPIRIT, Torii 2010, Yang 2012).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg tabel 119-
133 AKL wnioskodawcy]

Badanie | Metodyka | Populacja | Punkty koncowe
Badania RCT oceniajace UST
Wieloosrodkowe, prospektywne Pierwszorzedowy:
badaqig 1] fazY z rgnqomizacja, z PASI75 po 12 tygodniach.
podwojnym zaslepieniem, w uktadzie | \vteria wigczenia: Pozostate (wybrane):
réwnolegtym, z kontrolg placebo. o wiek > 18 lat « PASI50, 90, 100 po 12
PHOENIX 1* :QE%M@' UST 45 mg, UST 90 mg, e rozpoznanie tuszczycy plackowatej tygodniach,
e o trwajgcej = 6 miesiecy, o Srednia procentowa zmiana
) Hipoteza: superiority. « kwalif kacja do zabieg6w fototerapii PASI po 12 tygodniach,
Zrédto _ Okres obserwaciji: lub leczenia systemowego, « catkowite ustgpienie
finansowania: « | faza poréwnania z placebo (0-12 o BSA 210%, objawdw choroby,
C%ntoc_or Inc. tygodni), e PASI = 12. e zmniejszenie nasilenia
g;ofgcnr:e If]acgssen « |l faza randomizacji grupy placebo Liczba pacjentow objawdw oraz wzrost
' do UST (12-40 tygodni), UST 45 mg: 255 nasilenia objawow wg

wskazn ka PGA po 12

. Illfaza te;apii4%od7tgz%/mujdar$ej/ gfg%%g‘g 256 tygodniach,
przerywanej (40-76 tygodni), : « poprawa jako$ci zycia i

e |V faza dlugoterminowej oceny (>76 ograniczenie wplywu
tygodni). choroby na jako$¢ zycia wg
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finansowania:
Centocor Inc.
(obecnie Janssen
Biotech, Inc.)

¢ | faza poréwnania z placebo (0-12
tygodni),

o |l faza randomizacji grupy placebo
do UST (12-28 tygodni),

o |ll faza intensyf kacji dawki (28-52
tygodni),

¢ |V faza dtugoterminowej oceny (>52
tygodni).

lub leczenia systemowego,
o BSA 2 10%,
o PASI > 12.

Liczba pacjentéw
UST 45 mg: 409
UST 90 mg: 411
PLC: 410

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
wskazn ka DLQI po 12
tygodniach,

o bezpieczenstwo.
Pierwszorzedowy:
Wieloosrodkowe, prospektywne PASI75 po 12 tygodniach.
badanie Ill fazy z randomizacjg, z Pozostate (wybrane):
ppdwc')jnym zaslepieniem, w uktadzie Kryteria wiaczenia: e PASI50, 90, 100 po 12
réwnolegtym, z kontrolg placebo. « wiek > 18 lat tygodniach,
Interwencja: UST 45 mg, UST 90 mg, ) . e Srednia procentowa zmiana
PHOENIX 2** PLC. * [%;%il?@%’;séggg plackowate] PASI po 12 tygodniach,
) Hipoteza: superiority. « kwalif kacja do zabiegéw fototerapii . ca’fkovylte ustgpienie
Zrodio Okres obserwacii: objaw6w choroby,

e zmniejszenie nasilenia
objawow oraz wzrost
nasilenia objawéw wg
wskazn ka PGA po 12
tygodniach,

e poprawa jakosci zycia i
ograniczenie wptywu
choroby na jakos¢ zycia wg
wskazn ka DLQI po 12
tygodniach,

e bezpieczenstwo.

Badania

RCT oceniajace INF

Chaudhari 2001

Zrodio
finansowania:
Centocor Inc.
(obecnie Janssen
Biotech, Inc.),
Johnson and
Johnson Focused
Giving Program

Prospektywne badanie z
randomizacjg, z podwojnym
zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,
z kontrolg placebo

Interwencja: INF 5 mg/kg m.c., INF

10 mg/kg m.c., PLC (w analizie
uwzgledniono wytgcznie dawke

5 mg/kg m.c.)

Hipoteza: superiority.

Okres obserwaciji:

e | faza poréwnania z placebo (0-10
tygodni),

o faza open-label po 10 tyg.

Kryteria wigczenia:

e dorosli chorzy z tuszczycg
plackowatg o nasileniu od
umiarkowanej do ciezkiej, trwajaca
2> 6 miesiecy,

e BSA 2 5%,

e dobry stan ogdiny,

e niepowodzenie leczenia
glikokortykosteroidami miejscowymi,

* brak zmian radiologicznych w
obrazie ptuc w okresie 1. miesigca
przed podaniem 1. dawki leku.

Liczba pacjentéw
INF 5 mg/kg m.c.: 11
PLC: 11

Pierwszorzedowy:

Wynik PGA po 10 tygodniach.

Pozostate:

e PASI75 po 10 tygodniach,

e Srednia procentowa
poprawa PASI,

e bezpieczenstwo.

EXPRESS
(publikacja Reich
2005)

Zrédio
finansowania:
Centocor Inc.

Wieloo$rodkowe, prospektywne
badanie z randomizacja, z podwéjnym
zaslepieniem, w ukfadzie réwnolegtym,
z kontrolg placebo.

Interwencja: INF 5 mg/kg m.c., PLC
Hipoteza: superiority.

Okres obserwaciji:

¢ | faza poréwnania z placebo (0-24

Kryteria wtgczenia:

e rozpoznanie tuszczycy plackowatej
trwajgcej = 6 miesiecy,

* kwalif kacja do zabiegdw fototerapii
lub leczenia systemowego,

e BSA = 10%,

e PASI = 12.

Liczba pacjentéw

Pierwszorzedowy:

PASI75 po 10 tygodniach.

Pozostate:

e PASI50, 75, 90 w kolejnych
punktach czasowych,

o Srednia procentowa
poprawa PASI,

o PGA w kolejnych punktach

(publikacja Menter
2007)

Zrédio
finansowania:
Centocor Inc.
(obecnie Janssen
Biotech, Inc.),
Schering-Plough.

z kontrolg placebo.

Interwencja: INF 3 mg/kg m.c., INF

5 mg/kg m.c., PLC (w analizie

uwzgledniono wytgcznie dawke

5 mg/kg m.c.).

Hipoteza: superiority.

Okres obserwaciji:

¢ | faza poréwnania z placebo (0-14
tygodni),

o |l faza (14-50 tyg.) — wszyscy
pacjenci otrzymywali INF.

e tuszczyca plackowata,

* kwalif kacja do zabiegdw fototerapii
lub leczenia systemowego,

o BSA =2 10%,

o PASI=12.

Liczba pacjentow

INF 5 mg/kg m.c.: 314

PLC: 208

(obecnie Janssen tygodni), czasowych,
Biotech, Inc.) e |l faza (24-64 tyg.) — wszyscy INF 5 mg/kg m.c.: 301 e NAPSI,
pacjenci otrzymywali INF. pLC: 77 ¢ bezpieczenstwo.
Wieloo$rodkowe, prospektywne
badanie z randomizacjg, z podwojnym - g
Slepieni ie rd ierwszorzedowy:
EXPRESS I zaslepieniem, w ukfadzie réwnolegtym, Krvteria wiaczenia:

PASI75 po 10 tygodniach.

Pozostate:

e PASI50, 75, 90 w kolejnych
punktach czasowych,

o Srednia procentowa
poprawa PASI,

o PGA w kolejnych punktach
czasowych,

e DLQI,

o bezpieczenstwo.

SPIRIT

(publikacja
Gottlieb 2004)

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie z randomizacja, z podwéjnym
zaslepieniem, w ukiadzie réwnolegtym,

Kryteria wigczenia:
o wiek > 18 lat,
e tuszczyca plackowata

Pierwszorzedowy:
PASI75 po 10 tygodniach.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
z kontrolg placebo. zdiagnozowana = 6 miesiecy przed Pozostate:
Zrodio Interwencja: INF 3 mg/kg m.c., INF badarrne.n?, _ e PASI50, 90,
finansowania: 5 mg/kg m.c., PLC (w analizie * wczesniejsza terapia PUVA lub e PGA,
Centocor Inc. uwzgledniono wytgcznie dawke innym leczeniem systemowym, o dlugos¢ trwania
(obecnie Janssen | 5 mg/kg m.c.). e BSA 2 10%, odpowiedzi,

Biotech, Inc.).

Hipoteza: superiority.
Okres obserwaciji:
30 tyg.

o PASI 2 12.

Liczba pacjentéw
INF 5 mg/kg m.c.: 99
PLC: 51

o bezpieczenstwo.

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie z randomizacjg, z podwojnym
zas$lepieniem, w ukfadzie rownolegtym,

Kryteria wigczenia:
e tuszczyca plackowata o nasileniu od
umiarkowanej do cigzkiej, trwajgca

Pierwszorzedowy:
PASI75 po 10 tygodniach.

Torii 2010 2 6 miesiecy, Pozostate:
z kontrola'placebo. o kwalif kacja do zabiegéow PUVA lub PASI50. 90
Srodh Interwencja: INF 5 mg/kg m.c. PLC leczenia systemowego * PGA e
rodto ; . '
finansowania: nie Hipoteza: superiority. * BSA210%, : NAP’SI
okreslono Okres obserwacii: * PASI 2 12. « DLOI,
o faza indukcji (0-14 tygodni), Liczba pacjentow . bol,
e faza podtrzymania (15-78 tygodni). | INF 5 mg/kg m.c.: 35 e bezpieczenstwo.
PLC: 19
Kryteria wigczenia:
Wieloosrodkowe, prospektywne o wiek 18-65 lat,
Yang 2012 badanie z randomizacjg, z podwojnym | e tuszczyca plackowata o nasileniu od | pierwszorzedowy:
zaslepieniem, w ukfadzie réwnolegtym, umiarkowanej do ciezkiej (BSA PASI75 bo 10 tvgodniach
] z kontrolg placebo. 210%; PASI 212) zdiagnozowana = p Y9 '
Zrédio Pozostate:

Interwencja: INF 5 mg/kg m.c. PLC

6 miesiecy przed badaniem,

finansowania: Hipoteza: superiority.  niepowodzenie terapii systemowej e PASIS50, 90,
Xian-Janssen cyklosporyng, metotreksatem lub » DLQI,
Pharmaceutical Okres obserwacii: acytretyna. e PGA,
Ltd. o faza indukcji (0-12 tygodni), Liczba pacientow o bezpieczenstwo.
e faza podtrzymania (12—-24 tygodni). INF 5 mg/kg m.c.: 84
PLC: 45
Badania nRCT
Kryteria wtgczenia:
* przewlekta tuszczyca plackowata w
stopniu umiarkowanym do ciezkiego
(PASI 2 10 lub BSA = 10%),
e leczenie przez = 28 tygodni i < 3
lata w Zaktadzie Dermatologii
Szpitala $w. Krzyza i $w. Pawla w
. Barcelonie (w okresie: 02.2009 do
Retrospektywne bac_lanle kohortowe 03.20131.),
Puig 2015 bez grupy kontrolnej. « chorego kwalifikowano do leczenia
Interwencja: UST 45 mg u chorych z ustekinumabem w przypadku
. masg ciata < 100 kg, UST 90 mg u niepowodzenia lub przeciwwskazan | ¢ PASI50, 75, 90,
Zréodio o chorych z masg ciata > 100 kg. lub nietolerancji wczesniejszego « bezpieczenstwo.
w Ni€ | Okres obserwacii: maks. 156 tygodni leczenia cyklosporyna,

(8rednia: 20,2 [zakres: 8-36] miesigca;
okoto 113 pacjento-lat).

metotreksatem, fototerapig lub inng
terapig biologiczng,

w ramach skryningu chorych
poddawano ocenie pod katem
obecnosci zakazenia gruzlicg oraz
wirusami HBV, HCV i HIV, a przed
rozpoczeciem leczenia wykonywano
morfologie krwi i oceng parametrow
biochemicznych.

Liczba pacjentéw: 67.

Talamonti 2014

Zrédio
finansowania: nie
okreslono

Retrospektywne badanie kohortowe
bez grupy kontrolnej.

Interwencja: UST 45 mg u chorych z
masg ciata < 100 kg, UST 90 mg u
chorych z masg ciata > 100 kg.

Okres obserwaciji: 104 tygodnie
($rednia 98 [zakres: 40-104] tygodni).

Kryteria wigczenia:

e luszczyca plackowata w stopniu
umiarkowanym do ciezkiego (PASI
= 10 lub BSA = 10%),

e niepowodzenie lub
przeciwwskazanie lub nietolerancja
(na podstawie wtoskich wytycznych
dotyczacych przepisywania leczenia
biologicznego) wczes$niejszego
leczenia = 2 konwencjonalnymi

e PASI50, 75, 90,
o bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
terapiami, wigczajac terapie
ogolnoustrojowg (metotreksat,
cyklosporyna, acytretyna) lub
fototerapie (ultrafiolet B, PUVA),

e chorzy leczeni w Zaktadzie
Dermatologii Uniwersytetu Tor
Vergata (w okresie: 01.2010 do
07.2011r.),

e wramach skryningu chorych
poddawano ocenie pod katem
obecnosci zakazenia gruzlicg i
wirusami HAV, HBV, HCV i HIV;
wykonywano takze ocene
okreslonych parametréw
laboratoryjnych i zyciowych; w
przypadku kobiet wymagano
wykonania testu cigzowego.

Liczba pacjentéw: 71.

* wyniki badania przedstawiono w nastepujacych publikacjach: Leonardi 2008, Lebwohl 2010, Kimball 2012, Kimball 2013 i doniesieniach

konferencyjnych: Bissonnette 2010, Kimball 2010, Gordon 2011, Leonardi 2011.

**wyniki badania przedstawiono w nastepujacych publikacjach: Papp 2008, Langley 2010, Reich 2011, Langley 2014.

Szczegotowy opis wskazanych w ww. tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Badania oceniajgce skuteczno$¢ UST, PHOENIX 1 i PHOENIX 2, byly randomizowane (metoda typu biased-
coin, z uzyciem systemu IVRS). Randomizacja na poczatku badania przeprowadzona byta ze stratyfikacjg ze
wzgledu na osrodek badawczy, mase ciata (90 i >90 kg) oraz liczbe wczesniejszych klasycznych terapii
ogolnoustrojowych (<3 i =3). Badania zostaly opisane jako podwojnie zaslepione, nie podano jednak
szczegotowego opisu metody zaslepienia. W obu badaniach zawarto informacje o pacjentach utraconych z
badania. W badaniu PHOENIX 1 stopien utraty po 12 tygodniach wyniést kolejno 0,4%, 3,9% i 4,7% pacjentow
w grupach UST 45 mg, UST 90 mg i PLC. W badaniu PHOENIX 1 stopiehA utraty po 12 tygodniach wyniést
kolejno 1,5%, 2,2% i 4,4% pacjentow w grupach UST 45 mg, UST 90 mg i PLC. W populacji ITT grupy byty
dobrze zbalansowane pod wzgledem demograficznym i klinicznym pomiedzy ramionami. UST w badaniach
PHOENIX 1 i 2 stosowano w schemacie zgodnym z ChPL i zapisem programu lekowego, w dawce 45/90 mg
we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni. Dawkowanie UST byto niezgodne
z ChPL i zapisem programu lekowego, poniewaz pacjenci byli przydzielani do dawek 45 lub 90 mg niezaleznie
od masy ciata. W obu badaniach pacjenci musieli przerwa¢ dodatkowe terapie przed randomizacjg, a
dozwolone byty jedynie kremy nawilzajgce i szampony. Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu
badaniach byla poprawa kliniczna zdefiniowana jako 75-procentowa redukcja nasilenia choroby oceniana w
skali PASI (PASI75) po 12 tygodniach leczenia. Dla pierwszorzedowego punktu kocowego zaktadano hipoteze
wyzszosci (superiority). Estymacija wielkosci efektu klinicznego odbywata sie zgodnie z intencjg leczenia (ITT), z
uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa objeta
wszystkich pacjentow, ktorzy zazyli co najmniej jedng dawke leku (mITT). Okres obserwacji w obu badaniach
wynosit do 5 lat, jednakze dane powyzej 12. tygodnia byly dostepne wylgcznie dla pacjentdw otrzymujgcych
UST. Jest to wynikiem tego, iz wszyscy pacjenci z grupy otrzymujgcej PLC po 12 tygodniach leczenia
otrzymywali aktywne leczenie. Obydwa randomizowane badania wtaczone do przeglagdu wnioskodawcy zostaty
przez autorow analizy ocenione na 5 punktéw na 5 mozliwych. Zdaniem analitykdw Agencji badania te powinny
zostaé ocenione na 4/5 punktéw ze wzgledu na brak opisu metody podwdjnego zaslepienia.

Wszystkie badania oceniajgce skutecznos¢ INF zostaty opisane jako randomizowane i podwdjnie zaslepione. W
badaniach EXPRESS, EXPRESS Il oraz Yang 2012 nie podano szczegdétowego opisu metody zaslepienia;
dodatkowo, w badaniu Yang 2012 nie opisano metody randomizacji. We wszystkich badaniach zawarto
informacje o pacjentach utraconych z badania. Stopien utraty wyniést 1,2—18% w grupie INF oraz 2,2-73% w
grupie PLC. We wszystkich badaniach stosowano dawke 5 mg/kg m.c. w tygodniach 0., 2. i 6. Dodatkowo w
trzech badaniach (EXPRESS, Torii 2010 i Yang 2012) pacjenci kontynuowali leczenie INF podawanym co 8
tygodni, natomiast w badaniu EXPRESS Il kontynuowano leczenie INF podawane co 8 tygodni lub wedtug
potrzeb. Pierwszorzedowym punktem koricowym w pieciu badaniach byta poprawa kliniczna zdefiniowana jako
75-procentowa redukcja nasilenia choroby oceniana w skali PASI (PASI75) po 10 tygodniach leczenia. Jedynie
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w badaniu Chaudhari 2001 przyjeto odmienny pierwszorzedowy punkt koncowy, PGA. We wszystkich
badaniach zaktadano hipoteze wyzszo$ci (superiority). Estymacja wielkosci efektu klinicznego we wszystkich
wigczonych badaniach odbywata sie zgodnie ze intencjg leczenia (ITT), z uwzglednieniem wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa objeta  wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (ITT) w trzech badaniach (Chaudhari 2001, Torii 2010 i Yang 2012) lub
wszystkich pacjentéw, ktérzy zazyli co najmniej jedng dawke leku (mITT) w trzech pozostatych badaniach
(EXPRESS, EXPRESS Il i SPRINT). Pie¢ badan (Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS Il, SPIRIT, Torii
2010) wigczonych do przegladu wnioskodawcy zostato przez autoréw analizy ocenione na 5 punktoéw, a jedno
(Yang 2012) na 3 punkty na 5 mozliwych (ocena zostata obnizona ze wzgledu na brak opisu metody
randomizacji oraz zaslepienia). Zdaniem analitykéw Agencji dwa z badahn (EXPRESS i EXPRESS Il) powinny
zosta¢ ocenione na 4/5 punktéw ze wzgledu na brak opisu metody podwdjnego zaslepienia.

W ocenie badan jednoramiennych zastosowano skale NICE. Badania nierandomizowane Puig 2015 i Talamonti
2015 zostaty przez autoréow analiz ocenione na 5 punktow na 8 mozliwych w skali NICE. UST w obu badaniach
jednoramiennych stosowano w schemacie zgodnym z ChPL i zapisem programu lekowego, w dawce 45/90 mg
we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni. Dawkowanie, zalezne od masy
ciata, bylo zgodne z ChPL i zapisem programu lekowego. W badaniu Puig 2015 dodatkowg terapie
ogolnoustrojowg stosowato 26,7% pacjentow (metotreksat sam lub w potgczeniu z acytretyna lub cyklosporyna).
W badaniu Talamonti 2014 metotreksat stosowany byt dodatkowo u jednego pacjenta (1,4%).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,Ocena efektywnosci klinicznej ustekinumabu do docelowej populacji, o ktérg ma ulec rozszerzeniu
program lekowy — PASI < 18, mozliwa byla dzieki dodatkowej analizie statystycznej przeprowadzonej
przez Podmiot Odpowiedzialny w bazie danych z surowymi wynikami badania PHOENIX 1 i 2. Ta
dodatkowa analiza umozliwita réwniez wyréznienie wynikow dla pacjentéw stosujgcych ustekinumab z
dawkowaniem zgodnym z masg ciata. Wyniki takie byly niedostepne w gtéwnych publikacjach.

e Do badan z randomizacjg poddanych ocenie wigczano chorych z wyjsciowym PASI = 12, zatem nie
objeta ona chorych z PASI 11 w podgrupie pacjentéow z PASI < 18 wykazano jednak, ze skutecznos¢
kliniczna ustekinumabu jest podobna i nie nizsza niz w grupie obecnie leczonej w ramach programu
lekowego, nie nalezy oczekiwac znaczacych réznic pomigedzy podgrupg z wyjsciowym PASI =12 i< 18
a > 10 i < 18. Ponadto odnalezione badania bez randomizacji, odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke
kliniczng, pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej u chorych z wyjsciowym PASI > 10 (zgodnej z
taczna populacjg w proponowanym programie lekowym) oraz takze w dtuzszym okresie obserwac;ji (48-
104 tydzien, zgodnie z proponowanymi zmianami).

¢ W grupie kontrolnej wtgczonych badan z randomizacjg stosowano placebo celem zaslepienia wzgledem
ustekinumabu, a ponadto pacjenci mogli stosowaé leczenie miejscowe — kremy nawilzajgce i
szampony, a w PHOENIX 1 od 76. tygodnia miejscowe kortykosteroidy o niskiej i sredniej sile dziatania
(klasa 1lI-VII), kalcypotrien i tazaroten. Wybranym komparatorem obok leczenia miejscowego byty
réwniez powtorne proby zastosowania standardowej terapii ogdlnej, biorgc jednak pod uwage jej
wczesniejszag nieskutecznosc, oczekiwana skutecznosc¢ kliniczna jest znikoma i rowna efektowi placebo
i leczenia miejscowego.

o We wszystkich analizowanych badaniach RCT okres badania, gdzie obecna byta grupa kontrolna byt
stosunkowo krétki (okoto 12 tygodni), po tym czasie takze chorzy z grupy placebo otrzymywali aktywng
interwencje. Wyniki dtugoterminowej oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa dotyczyty tylko
populacji potgczonej otrzymujgcej wytgcznie ustekinumab, wiec nie mozna ich bezposrednio odnie$¢ do
grupy kontrolnej. Z drugiej strony w okresie obserwacji do 5 lat potwierdzono utrzymywanie sie
skutecznosci klinicznej ustekinumabu i jego bezpieczenstwo.

e U chorych z poczatkowg poprawg PASI50-75% (bez wzgledu na poprawe DLQI) dostepne sg wyniki
dotyczgce skuteczno$ci ustekinumabu w dalszym okresie, ale o zwiekszonej czestosci podanh leku — co
8 tygodni (a nie co 12 tygodni, jak jest zalecane). Z drugiej strony leczenie w programie lekowym moze
kontynuowacé tylko nieznaczny odsetek z tych pacjentdw — u ktérych dodatkowo wystgpita znaczgca
poprawa jakosci zycia (wzrost DLQI o = 5 punktéw).

e Nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ustekinumabu z
infliksymabem, konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspoélny komparator —
placebo, ktére ma ograniczenia metodologiczne i charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig. Ponadto
nie bylo mozliwe wyrdznienie po stronie infliksymabu podgrupy pacjentow z wyjsciowym PASI > 10 i <
18.

e W przypadku badania Torii 2010 uwzglednianego w poréwnaniu posrednim, czes¢ danych zostata
odczytana z wykresu zamieszczonego w publikacji, co ogranicza doktadnos¢ wyniku.
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e W badaniach uwzglednionych do poréwnania posredniego, dla oceny ryzyka przedwczesnego
zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, dane pochodzity z réznych okreséw
obserwacji, co moze zmniejszaé¢ wiarygodno$é oszacowania (tzn. w dtuzszym okresie moze wystgpi¢
wiecej zdarzen).

o Ocena ryzyka przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych w poréwnaniu
posrednim dodatkowo mogta byé zaburzona rdéznicami w liczbie chorych uwzglednionych w
poszczegodlnych badaniach (w szczegdélnosci, niskg liczbg chorych w badaniu Chaudhari 2001), a takze
ogodlnie niskg liczbg zdarzen.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:
e Brak badanh poréwnujgcych UST z aktywnym leczeniem we wnioskowanej populacji.

e W badaniach PHOENIX 1 i 2 stosowano ustalone dawki UST 45 mg lub 90 mg, bez wzgledu na mase
ciata, co moze wplywa¢ na btedne wnioskowanie co do sity ocenianej interwencji, stosowanej w
praktyce klinicznej zgodnie z zapisami ChPL.

e Brak informacji na temat odsetka pacjentéw nietolerujgcych lub z przeciwskazaniem do stosowania
klasycznych terapii systemowych wtgczonych do badan PHOENIX 1 i 2. Jednoczeénie, jedynie ok. 55%
pacjentow z obu badan stosowato uprzednio klasyczne leczenie ogolnoustrojowe. U niewielkiego
odsetka pacjentéw w badaniach PHOENIX 1 i 2 (ok. 5%) nie stosowano przed przystgpieniem do
badania nawet leczenia miejscowego.

e Badania jednoramienne przeprowadzone byty na populacji niezgodnej z wnioskowanym rozszerzeniem
programu lekowego. Srednie PASI w badaniu Puig 2015 wynosito 15,7 (zakres 7-34), a w badaniu
Talamonti 2014 — 15,9 (zakres 8-59). W zadnym z badan nie byty dostepne wyniki dla populacji z PASI
>10 i <18. Ponadto, 59,7% pacjentow z badania Puig 2015 oraz 78,9% z badania Talamonti 2014
stosowato uprzednio leczenie biologiczne.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa UST w poréwnaniu z INF, PLC oraz
standardowym leczeniem miejscowym i ogdinym u pacjentéw z tuszczycg plackowatg z umiarkowang lub ciezkg
postacig choroby.

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg analize wynikow, kitéra byta wystarczajgco czytelna.
Wyniki badan (dane dot. liczby pacjentéw, odsetka pacjentow z danym punktem koncowym, wartosci Srednich,
odchylenia standardowego) prezentowano za pierwotnymi publikacjami zaréwno tabelarycznie, jak i opisowo.

Dla wynikéw dychotomicznych obliczono parametry wzgledne (ryzyko wzgledne (RR) lub korzy$¢ wzgledng
(RB)). Jezeli otrzymany wynik byt istotny statystyczne, obliczano tez parametry bezwzgledne: NNT/NNH. W
przypadku punktow koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig hazardu wzglednego (HR).
Dla wynikéw ciggtych podawano $rednie wartodci koncowe lub $rednie réznice zmian wzgledem warto$ci
wyjsciowych. W przypadku agregacji wynikow kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD).
Metaanaliza wykonywana byta, gdy istniaty podobienstwa dotyczace metodyki, populacji, interwencji i punktow
koncowych. Wyniki przedstawiano wraz z 95-procentowym przedziatem ufnosci oraz poziomem istotnosci
statystycznej. Heterogenicznos¢ wynikdw badan wigczonych do analizy oceniano za pomoca testu Q
Cochrane’a i statystyki I. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano metodg efektow statych, natomiast w
przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1), wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz
analize wrazliwosci w podgrupach. Przyjete podejscie byto w opinii analitykdw Agencji zasadne. Jezeli oceniane
zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci dodawano liczbe ,0,5” —
korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie czesto$¢ zdarzen byta mata, co
stanowito o braku duzych réznic w wielko$ci efektu w grupach eksperymentalnych versus grupy kontrolne.

Ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania poréwnania bezposredniego na podstawie badan head-to-head
wykonano poréwnanie posrednie z wykorzystaniem metaanalizy sieciowej (MTC). W AKL wnioskodawcy w
poréwnaniu posrednim do obliczehh zaadaptowano hierarchiczny model bayesowski, opracowany przez York
Assessment Group [Woolacott 2006]. W obliczeniach zastosowano uporzgdkowany model probitowy. W
przeprowadzonej analizie testowano dwa modele — efektéw statych (fixed effect) oraz model efektéw losowych
(random effect). Model efektow losowych zostat wykorzystany w gtébwnym wariancie przeprowadzonej analizy,
natomiast wyniki modelu efektéw statych przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci. W ramach walidacji
wynikéw analizy podstawowej, a takze przy analizie bezpieczenstwa wykorzystano standardowy bayesowski
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model logitowy MTC dla zmiennej binarnej. Dla gtéwnej analizy wybrano model efektéw losowych, a wyniki
modelu efektow statych przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.

Obliczenia oraz wykresy wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0
(StatsDirect Ltd, Altrincham, UK). Modele MTC implementowano w programie WinBUGS, wersja 1.4.3 (Medical
Research Council Biostatics Unit, Cambridge, UK, Spiegelhalter 2001).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Nie okreslono.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych, ,Zalecane metody wykonywania posrednich
poréwnan badan ze wspolnym komparatorem zalezg od uzytych miar efektu — (...) w przypadku miar
takich jak ryzyka wzgledne, réznica ryzyk, réznica Srednich czy stosunek hazardow zalecanymi
metodami sg wyréwnane posrednie poroéwnanie Buchera (adjusted indirect comparison Bucher) lub
metaregresja. W uzasadnionych przypadkach moze by¢ stosowana metaanaliza sieciowa (network
meta-analysis)”. W opinii analitykéw Agencji zastosowanie metaanalizy sieciowej w AKL wnioskodawcy
nie jest uzasadnione. Wnioskodawca przedstawit zalety metody MTC, nie wskazano jednak zasadnosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego tg metodg dla dostepnych danych. Zgodnie z Cochrane
Handbook for Systematic Reviews, w przypadku gdy jest mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego, mozliwe jest takze przedstawienie wynikow uzyskanych metodg MTC, jednak powinny
one stanowi¢ uzupetnienie, a nie gtéwng analize.

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych wyniki badan klinicznych powinny byc¢
prezentowane za pomocg parametréw wzglednych oraz bezwzglednych. W AKL wnioskodawcy
parametry bezwzgledne podawano tylko w sytuacji, gdy wynik przedstawiony za pomocg parametru
wzglednego byt istotny statystycznie.

W przypadku badania Talamonti 2014, wnioskodawca przedstawit wyniki analizy AT (as treated)
zamiast dostepnych w publikacji wynikéw bardziej wiarygodnej analizy danych obejmujgcej wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (ITT). [Cochrane Handbook for SR]

Niemozliwa byta weryfikacja danych dotyczgcych sredniej procentowej zmiany punktacji wskaznika
PASI oraz sredniej zmiany punktacji wskaznika DLQI (dane ciggte dostarczone przez wnioskodawce
zaokrgglone byly do pierwszego miejsca po przecinku, natomiast dane przedstawione w AKL
wnioskodawcy zaokrgglone byty do drugiego miejsca po przecinku).

Zgodnie z informacjami podanymi w sekcji 1.2 Metodyka, heterogenicznos¢ wynikéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I, nie raportowano jednak wynikéw
testu I2.

W analizie zidentyfikowano pomyiki i nieprawdziwe informacje (w tym btedng ekstrakcje danych), ktére
przedstawiono ponizszej (Tabela 13). W niniejszej AWA podano poprawne wyniki. Nalezy mie¢ rowniez
na uwadze, Ze niniejsze pomytki nie zmieniaty wnioskowania z przedstawionej analizy.

Tabela 13. Pomytiki i nieprawdziwe informacje (w tym btedna ekstrakcja danych) zidentyfikowane w AKL wnioskodawcy.

Lp. i strp ny w analizie Btedna Informacja Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

1 89, tab. 26

2 96-97, tab. 28

3 99-100, tab. 29

4 103-104, tab. 30
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Lp. b7 i EalizE Bledna Informacja Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy
5 117-149, Rozdz. Btedne przettumaczone ,serious” Serious adverse events to ciezkie zdarzenia niepozgdane
1.5.6. jako powazne. (zdefiniowane w Ustawie z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
161-162, Rozdz. farmaceutyczne).
165 Okreslenie ,powazny” w odniesieniu do zdarzenia niepozadanego

okresla stopien nasilenia reakc;ji. Nie jest ono réwnoznaczne z
okresleniem ,ciezki”.

6 153, tab. 63 Nadwrazliwos$¢ 12 (17,9%) Btednie przettumaczono ,hypertensive”, oznaczajgcy nadcisnienie
tetnicze, jako nadwrazliwosc.
7 185, tab. 77-78
8 228 Z drugiej strony leczenie w Wozrost DLQI oznacza spadek jakosci zycia. Leczenie mogg
programie lekowym moze kontynuowac pacjenci z poprawg jakosci zycia czyli obnizeniem
kontynuowac ty ko nieznaczny punktacji w skali DLQI.

odsetek z tych pacjentow — u ktérych
dodatkowo wystgpita znaczgca
poprawa jakosci zycia (wzrost DLQI
0 =5 punktow).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

UST vs PLC

Badania randomizowane

Skutecznos¢ UST w poréwnaniu z placebo w leczeniu tuszczycy plackowatej oceniano w dwdch
randomizowanych prébach klinicznych — PHOENIX 1 i PHOENIX 2.

W AKL wnioskodawcy wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla populacji ogdlnej oraz w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowe PASI (<18 oraz >18). W niniejszej AWA przedstawiono wyniki
wytgcznie dla populacji pacjentéw z wyjsciowym PASI mieszczgcym sie w zakresie 12-18, czyli populacji
najbardziej odpowiadajgcej wnioskowanej (Tabela 14).

W zwigzku z brakiem mozliwosci zweryfikowania danych dotyczacych $redniej procentowej zmiany punktaciji
wskaznika PASI oraz sredniej zmiany punktacji wskaznika DLQI, odstgpiono od przedstawienia tych danych
(dane ciggte dostarczone przez wnioskodawce zaokraglone byly do pierwszego miejsca po przecinku,
natomiast dane przedstawione w AKL wnioskodawcy zaokrgglone byty do drugiego miejsca po przecinku).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce procentowej poprawy wskaznika PASI u
chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie (PASI50-75), ktorzy uzyskali jednoczesnie klinicznie istotng
poprawe DLQI (poprawa o = 5 punktéw) w poszczegdlnych etapach badania PHOENIX 1 (w 12., 28. oraz 40.
tygodniu badania). W niniejszej AWA wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono wytgcznie dla populaciji
pacjentéw z wyjsciowym PASI mieszczacym sie w zakresie 12-18 oraz stosujgcych dawke ustekinumabu
zgodng z ChPL (Tabela 15).

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania PASI50, 75, 90, 100, PGA = 0, PGA = 0-1, PGA = 4-5, DLQI =0-1
na podstawie badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 w populacji pacjentéw z wyjsciowym PASI <18 [Janssen 2015, tab. 16-19, 21-24 AKL
wnioskodawcy]

12 tyg. 28 tyg. 40 tyg.
Punkt :
. Badanie
n/N (%
koncowy (%) RR / NNT (95% ClI) UsT
UST PLC
PHOENIX 1
PASI50 PHOENIX 2
PHOENIX 1
PASI75 PHOENIX 2
PHOENIX 1
PASI90 PHOENIX 2
PHOENIX 1
PASI100 PHOENIX 2
PHOENIX 1
PGA=0 | PHOENIX 2
PHOENIX 1
PGA =
0-1 PHOENIX 2
PHOENIX 1
PGA =
45 PHOENIX 2
PHOENIX 1
DLQI =
0-1 PHOENIX 2

* dane btednie wyekstrahowane w AKL wnioskodawcy; przedstawiono poprawng wersje.

Zaréwno wyniki poszczegdinych badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2, jak i ich metaanaliza wykazaty, iz po 12
tygodniach leczenia u istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentéw w grupie przyjmujgcej UST stwierdzono
osiggniecie PASI50, PASI75, PASI90 oraz PASI100, w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujgcych PLC.
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Wykazano ponadto, ze po 12 tygodniach leczenia u istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentéw
przyjmujgcych UST w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi PLC nastgpito catkowite ustgpienie objawow
choroby (PGA =0) lub catkowite ustgpienie / minimalne objawy choroby w skali PGA (PGA =0-1).
Jednoczesnie wykazano, ze statystycznie istotnie mniej pacjentéw przyjmujgcych UST miato znaczace lub
ciezkie objawy tuszczycy (PGA = 4-5) w poréwnaniu z pacjentami z grupy PLC. Ograniczony lub minimalny
wptyw choroby na jakos¢ zycia pacjenta (DLQI = 0-1) zaobserwowano po 12 tygodniach u istotnie statystycznie
wiekszej liczby pacjentéw z grupy UST w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg PLC.

Tabela 15. Procentowa poprawa punktacji PASI50-75 i jednoczesna poprawa DLQI o 2 5 punktéw na podstawie badania PHOENIX
1 w populacji pacjentow z wyjsciowym PASI =18 [Janssen 2015a, tab. 28 AKL wnioskodawcy]

Okres obserwacji Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg Placebo — Ustekinumab 45 Placebo — Ustekinumab 90
[tyg ] mg mg
12
28
40

Wyn ki w powyzszej tabeli przedstawiono jako srednia (SD) oraz mediana (zakres).

W 12. tygodniu badania procentowa poprawa punktacji PASI u chorych, ktérzy mieli czesciowg odpowiedz na
leczenie, ale uzyskali klinicznie istotng poprawe jakosci zycia wynosita odpowiednio [ dla UST w
dawce 45 i 90 mg. Réznice miedzy obiema dawkami UST a placebo byly znamienne statystycznie, wskazujgc
na korzy$¢ UST. W dalszym okresie leczenia procentowa poprawa PASI utrzymywata sie na podobnym
poziomie — odpowiednio i w 28. tygodniu leczenia oraz [ w 40. tygodniu leczenia.
Chorzy pierwotnie przypisani do grupy placebo uzyskali podobng procentowg poprawe PASI po zamianie
leczenia na UST.

Badania jednoramienne

Skutecznos¢ UST w leczeniu tuszczycy plackowatej oceniano rowniez w dwoéch badaniach
nierandomizowanych. W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla catej populacji z badania oraz dla
podgrupy pacjentéw uprzednio leczonych terapig skierowang przeciwko TNF-alfa (Tabela 16).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania PASI50, 75, 90, na podstawie badan Puig 2015 i Talamonti 2015
[tab. 58-60 AKL wnioskodawcy]

Puig 2015 Talamonti 2015

Okres obserwaciji

Populacja ogélna

Chorzy uprzednio
leczeni anty-TNF

Populacja ogélna

Chorzy uprzednio
leczeni anty-TNF

PASI50

4 tydzien - - 57/71 (80,3%) 46/56 (82,1%)
12 tydzien - - 71/71 (100,0%) 56/56 (100,0%)
16 tydzien 57/67 (85,1%) 31/40 (77,5%) - -

28 tydzien 53/67 (79,1%) 28/40 (70,0%) 69/71 (97,2%) 54/56 (96,4%)
36 tydzien 58/65 (89,2%) 33/38 (86,8%) - -

52 tydzien (1 rok obserwacji) 47149 (95,9%) 26/27 (96,3%) 67/68 (98,5%) 53/56 (94,6%)
76 tydzien - - 62/62 (100%) 51/54 (94,6%)

104 tydzien (2 lata obserwacji)

36/41 (87,8%)

16/20 (80,0%)

61/61 (98,4%)

50/51 (98,0%)

156 tydzien (3 lata obserwacji)

20/23 (87,0%)

719 (77,8%)

PASI75
4 tydzien - - 15/71 (21,1%) 10/56 (17,9%)
12 tydzien - - 62/71 (87,3%) 46/56 (82,1%)
16 tydzien 45/67 (67,2%) 23/40 (57,5%) - -
28 tydzien 43/67 (64,2%) 22/40 (55,0%) 64/71 (90,1%) 50/56 (89,3%)
36 tydzien 55/65 (84,6%) 30/38 (78,9%) - -
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Okres obserwacji

Puig 2015

Talamonti 2015

Populacja ogoélna

Chorzy uprzednio
leczeni anty-TNF

Populacja ogdlna

Chorzy uprzednio
leczeni anty-TNF

52 tydzien (1 rok obserwacji)

40/49 (81,6%)

19/27 (70,4%)

61/68 (89,7%)

48/56 (85,7%)

76 tydzien

60/62 (96,8%)

48/54 (88,9%)

104 tydzien (2 lata obserwacji)

34/41 (82,9%)

14/20 (70,0%)

60/61 (98,4%)

48/51 (94,1%)

156 tydzien (3 lata obserwacji)

17/23 (73,9%)

719 (77,8%)

PASI90
4 tydzien 6/71 (8,5%) 2/56 (3,6%)
12 tydzien 49/71 (69,0%) 36/56 (64,3%)
16 tydzien 37/67 (55,2%) 21/40 (52,5%)

28 tydzien 39/67 (58,2%) 21/40 (52,5%) 54/71 (76,1%) 43/56 (76,8%)
36 tydzien 46/65 (70,8%) 13/38 (34,2%)

52 tydzien (1 rok obserwacii) 38/49 (77,5%) 18/27 (66,7%) 55/68 (80,9%) 43/56 (76,8%)
76 tydzien 55/62 (88,7%) 43/54 (79,6%)

104 tydzien (2 lata obserwacji)

26/41 (63,4%)

8/20 (40,0%)

55/61 (90,2%)

43/51 (84,3%)

156 tydzien (3 lata obserwacji)

15/23 (65,2%)

419 (44,4%)

W 28. tygodniu obserwacji odsetki chorych uzyskujgcych PASI50 wynosity okolo 79% w badaniu Puig 2015
oraz 97% w probie Talamonti 2014. W 52. tygodniu terapii réznice te ulegly zatarciu i odsetki chorych
uzyskujgcych opisywang odpowiedz wyniosty w tych badaniach odpowiednio okoto 96% oraz 99%. Odpowiedz
ta utrzymywata sie w dalszych latach i w 104. tygodniu wyniosta odpowiednio 88% oraz 98%, a po 3 latach
okoto 87% (badanie Puig 2015).

W 28. tygodniu obserwacji odsetki chorych uzyskujgcych PASI75 wynosity okoto 64% w probie Puig 2015 oraz
okoto 90% w probie Talamonti 2014. Po 52 tygodniach leczenia odsetki te w obu badaniach byly wyniosty
odpowiednio okoto 82% oraz 90%. W dalszym okresie leczenia odsetek ten utrzymywat sie na podobnym
poziomie w probie Puig 2015 (okoto 83% w 104. tygodniu badania), a nawet obserwowano jego niewielki wzrost
(do okoto 98% w 104. tygodniu badania) w prébie Talamonti 2014. Po 3 latach leczenia odnotowano spadek
czestosci odpowiedzi PASI75 — w tym punkcie czasowym takg odpowiedz uzyskato okoto 74% chorych badania
Puig 2015.

Do 28. tygodnia okoto 58% chorych z populacji ogoinej badania Puig 2015 oraz okoto 76% chorych z populacji
ogolnej badania Talamonti 2014 uzyskato odpowiedz PASI90. Odpowiedz ta utrzymywata sie na podobnym
poziomie do 52. tygodnia, w ktérym odsetki te wyniosty odpowiednio okoto 78% oraz 81% (zaznaczy¢ nalezy,
ze w badaniu Puig 2015 wzrost odsetka nie wynikat ze wzrostu liczby chorych z PASI90, a raczej z utraty
pacjentéw — liczba chorych w 28. oraz 52. tygodniu uzyskujgcych PASI90 byta niemal identyczna). Po 104
tygodniach leczenia odpowiedz PASI90 utrzymato okoto 63% pacjentéw w badaniu Puig 2015 oraz okoto 90%
pacjentéw w badaniu Talamonti 2014. Po trzech latach obserwacji odsetek ten utrzymywat sie na poziomie
okoto 65% w badaniu Puig 2015.

UST vs INF

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnania ustekinumab vs inflksymab wykonanego z
wykorzystaniem metaanalizy sieciowej (MTC), ktéra wedlug wytycznych HTA powinna by¢ przeprowadzana w
uzasadnionych przypadkach, ktérym nie jest poréwnanie dwoch terapii przez trzecig. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od przedstawienia wynikow zawartych w AKL wnioskodawcy. Analitycy Agencji przeprowadzili
wiasne obliczenia dla poréwnania ustekinumab vs infliksymab. Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg
Buchera, za pomoca programu Indirect Treatment Comparison [CADTH, 2009]. Nalezy podkresli¢, iz dane, dla
ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego dotyczg jedynie 10-12 tygodni okresu
obserwacji. Ponadto nie byto mozliwe wyréznienie podgrupy pacjentéw z wyjsciowym PASI > 10 i £ 18 w
badaniach dotyczgcych infliksymabu.

Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera przeprowadzonego przez analitykow Agencji byty spdjne z
wynikami metaanalizy sieciowej przedstawionej w AKL wnioskodawcy.

Wyniki poszczegdlnych badan

Wyniki poszczegélnych badan witaczonych do poréwnania posredniego wraz z parametrem RR i wynikiem
metaanalizy przedstawiono ponizej (Tabela 17, Tabela 18, Tabela 19).
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania PASI50 u pacjentow w badaniach wigczonych do poréwnania
posredniego [Janssen 2015a, tab. 77 AKL wnioskodawcy]

Badanie Obggrr\,?,zcji Grupa . Ilntervr\:eanT - . I Kon:ola | - (955/0RC|)
UST vs PLC
PHOENIX 1 12 tyg. UST
PHOENIX 2 12 tyg. UST
Metaanaliza (Fixed Effect)
INF vs PLC
EXPRESS 10 tyg. INF 5 mg/kg | 301 274 91% 77 6 8% 11,68 (5,41; 25,21)
SPIRIT 10 tyg. INF5mg/kg | 99 96 97,0% 51 11 21,6% 4,5 (2,66; 7,6)
Torii 2010 10 tyg. INF5mg/kg | 35 29 83% 19 11% 7,87 (2,1; 29,45)
Yang 2012 10 tyg. INF5mg/kg | 84 79 94,0% 45 13,3% 7,05 (3,34; 14,89)
Metaanaliza (Fixed Effect) 519 478 92,1% 192 25 13,0% 7,32 (5,03; 10,65)

* dane btednie wyekstrahowane w AKL wnioskodawcy; przedstawiono poprawng wersje.

We wszystkich RCT wigczonych do przegladu zastosowanie UST lub INF w poréwnaniu z PLC wigzato sie z
istotnie statystycznie wigkszym odsetkiem pacjentow uzyskujgcych PASI 50.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — czesto$¢ wystepowania PASI75 u pacjentow w badaniach wigczonych do poréwnania
posredniego [Janssen 2015a, tab. 78 AKL wnioskodawcy]

Badanie Obggrrvisacji Grupa _ I|nterV\r/]enCJt|:1 _ . | Konrt]rola| _ (QSI;)RCD
UST vs PLC
PHOENIX 1 12 tyg. UST
PHOENIX 2 12 tyg. UST
Metaanaliza (Fixed Effect)
INF vs PLC
Chaudhari 2001 | 10 tyg. INF5mg/kg | 11 9 82% 11 2 18% 4,5 (1,25; 16,25)
EXPRESS 10 tyg. INF 5 mg/kg | 301 242 80% 77 2 3% 30,95 (7,87; 121,68)
EXPRESS Il 10 tyg. INF 5mg/kg | 314 237 75,5% 208 4 1,9% 39,25 (14,84; 103,8)
SPIRIT 10 tyg. INF 5mg/kg | 99 87 87,9% 51 3 5,9% 14,94 (4,97; 44,89)
Torii 2010 10 tyg. INF5mg/kg | 35 24 68,6% 19 0 0% 27,22 (1,75; 424,16)
Yang 2012 10 tyg. INF 5mg/kg | 84 68 81,0% 45 1 2,2% 36,43 (5,23; 253,71)
Metaanaliza (Fixed Effect) 844 667 79,0% 411 12 2,9% 26,45 (15,14; 46,19)

* dane bfednie wyekstrahowane w AKL wnioskodawcy; przedstawiono poprawng wersje.

We wszystkich RCT wigczonych do przegladu zastosowanie UST lub INF w poréwnaniu z PLC wigzato sie z
istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych PASI75.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania PASI90 u pacjentow w badaniach wigczonych do poréwnania
posredniego [Janssen 20153, tab. 79 AKL wnioskodawcy]

Badanie Obg:r,-\;zcji Grupa - I|nterv:/]enCJa|1 — - | Konrt]rola I — (95;?0)
UST vs PLC
PHOENIX 1 12 tyg. UST
PHOENIX 2 12 tyg. UST
Metaanaliza (Fixed Effect)
INFvs PLC
EXPRESS 10 tyg. INF5mg/kg | 301 172 57% 77 1 1% 44 (6,26; 309,15)
EXPRESS Il 10 tyg. INF 5 mg/kg 314 142 45,2% 208 1 0,5% 94,06 (13,26; 667,14)
SPIRIT 10 tyg. INF5mg/kg | 99 57 57,6% | 51 1 2,0% 29,36 (4,19; 205,98)
Torii 2010 10 tyg. INF 5 mg/kg 35 19 54% 19 0 0% 21,67 (1,38; 340,07)
Yang 2012 10 tyg. INF 5 mg/kg 84 48 57,1% 45 0 0% 52,49 (3,31; 831,78)
Metaanaliza (Fixed Effect) 833 438 52,6% 400 3 0,8% 49,93 (18,9; 131,89)
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We wszystkich RCT wigczonych do przegladu zastosowanie UST lub INF w poréwnaniu z PLC wigzalo sie z
istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentow uzyskujgcych PASI90.

Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera

Wyniki poréwnania posredniego ustekinumabu z infliksymabem przedstawiono ponizej (Tabela 20).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania PASI50, 75, 90 — poréwnanie posrednie ustekinumabu z
infliksymabem [obliczenia wiasne]

Punkt koncowy Poréwnanie RR (95% ClI)
PASI50 UST vs INF
PASI75 UST vs INF
PASI90 UST vs INF

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego ustekinumabu z infliksymabem nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali PASI50, PASI75 oraz PASI9O0.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

UST vs PLC

Badania randomizowane

Bezpieczenstwo UST w poréwnaniu z placebo w leczeniu tuszczycy plackowatej oceniano w dwdch
randomizowanych probach klinicznych — PHOENIX 1 i PHOENIX 2. W AKL wnioskodawcy zawarto dane
dotyczace bezpieczenstwa dla okresdw obserwaciji wynoszgcych od 12 tygodni do 5 lat. W niniejszej analizie
przedstawiono dane dla okresu obserwacji czesciowo zgodnego z wnioskowanym rozszerzeniem aktualnego
programu lekowego (40—76 tygodni w badaniu PHOENIX 1 oraz 28-52 tygodni w badaniu PHOENIX 2). Wyniki
te dostepne sg jedynie dla pacjentéw przyjmujgcych UST ze wzgledu na fakt, iz w badaniach randomizowanych
PHOENIX 1 i PHOENIX 2, pacjenci pierwotnie otrzymujgcy placebo rozpoczynali aktywne leczenie po 12
tygodniach badania.

Wyniki w AKL wnioskodawcy przedstawiono w podgrupach. W badaniu PHOENIX 1 wyniki przedstawiono w
podziale na chorych przyjmujgcych terapie w sposoéb ciggty (co 12 tygodni) lub przerywany (przejscie na terapie
placebo, ponowne podanie UST po utracie odpowiedzi), natomiast w badaniu PHOENIX 2 — w podziale na
czestotliwo$é przyjmowania UST (co 8 i co 12 tygodni). W niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie dane dla
pacjentow, ktorzy przyjmowali UST zgodnie z zapisami programu lekowego — co 12 tygodni.

Zgodnie z zapisem programu lekowego w uzasadnionych przypadkach mozna zastosowac terapie trwajgca
powyzej 104 tygodni (dtugos¢ terapii okresla Zespot koordynacyjny). W zwigzku z powyzszym w niniejszej AWA
przedstawiono rowniez dane dotyczgce bezpieczenstwa po trzech i pieciu latach stosowania UST (

Tabela 22,
Tabela 23, Tabela 24).

Ze wzgledu na brak danych, nie zawarto w AKL wnioskodawcy wynikow w podgrupach chorych z wyjsciowym
PASI <18 oraz >18 ani wynikéw w podgrupach pacjentéw ze zgodnym z ChPL i zapisem programu lekowego
dawkowaniem ustekinumabu.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych UST

pomiedzy 28 a 76 tygodniem leczenia na podstawie badania PHOENIX 1 — faza lll — losowe przerwanie leczenia oraz PHOENIX 2 —
faza lll — losowa intensyfikacja dawkowania (Leonardi 2008, Papp 2008) [tab. 54-55 AKL wnioskodawcy]

Punkt koficowy PHOENIX 1 _PHOENIX2

Terapia ciagta (N = 161) Dawkowanie co 12 tygodni (N = 81)

Sredni okres obserwagji [tyg.] 36,0 24,0
Odsetek pacjentéw z = 1 AE 108 (67,1%) 51 (63,0%)
Zakazenie gornych drég oddechowych 22 (13,7%) 7 (8,6%)
Zapalenie nosa i gardta 16 (9,9%) 14 (17,3%)
Bole stawdw 3 (1,9%) 3 (3,7%)
Béle glowy 6 (3,7%) 3 (3,7%)
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Punkt koficowy _PH(_)ENIX 1 - PHOENIX 2 .
Terapia ciagta (N = 161) Dawkowanie co 12 tygodni (N = 81)
Rumien w miejscu wstrzykniecia bd. 2 (2,5%)
Kaszel bd. 1(1,2%)
Woycofanie z badania z powodu AEs 3 (1,9%) 0 (0,0%)
Ciezkie AEs 1 (0,6%) 6 (7,4%)
Zakazenia 71 (44,1%) 33 (40,7%)
Ciezkie zakazenia 0 (0,0%) 1(1,2%)
Nowotwor skory 2 (1,2%) 0 (0,0%)
Nowotwor niedotyczgcy skory 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Sredni okres obserwacji w badaniach PHOENIX 1 i 2 wyniést odpowiednio 36 i 24 tygodnie. Odsetek pacjentéw,
ktérzy doswiadczyli co najmniej jednego dziatania niepozgdanego byt podobny w obu badaniach i wynosit
63,0% i 67,1%. Odnotowano réznice pomiedzy badaniami w wystepowaniu ciezkich AE, ktore wystgpity u
jednego pacjenta (0,6%) w badaniu PHOENIX 1 oraz u szesciu pacjentéw (7,4%) w badaniu PHOENIX 2.
Najczestszym zdarzeniem w obu badaniach byly zakazenia, ktére doswiadczyto 40,7—-44,1% pacjentow. Ciezkie
zakazenie odnotowano u jednego pacjenta w badaniu PHOENIX 2.

Zaobserwowano dysproporcje w odsetkach pacjentow, u ktérych wystgpity zakazenia gérnych drog
oddechowych (13,7 i 8,6% w badaniach PHOENIX 1 i 2) oraz zapalenia nosa i gardfa (9,9 i 17,3%). Pozostate
zdarzenia niepozgdane (bdle stawow, gtowy, rumien w miejscu wstrzykniecia, kaszel, wycofanie z badania z
powodu AE, nowotwor skory, nowotwor niedotyczacy skory i zdarzenia sercowo-naczyniowe) wystepowaty u
mniej niz 4% pacjentow.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow leczonych UST w okresie
do 3 lat leczenia na podstawie badania PHOENIX 1 (Kimball 2012) [tab. 56 AKL wnioskodawcy]

Punkt koricowy Ustelﬂ\rp Lirg?g/\‘;s mo Ustelz:\r; lin;?ggo mo UStekri-%zfgn;E (N=
)
Sredni okres obserwadiji [tyg.] 127,6 130,3 128,9
Ogotem AEs 348 (92,1%) 341 (90,9%) 689 (91,5%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 30 (7,9%) 38 (10,1%) 68 (9,0%)
Przerwanie leczenia z powodu AEs 26 (6,9%) 24 (6,4%) 50 (6,7%)
Najczestsze AEs® zapalenie $luzéwki nosa i gardta 112 (29,6%) 113 (30,1%) 225 (29,9%)
zapalenie gornych drog oddechowych 107 (28,3%) 99 (26,4%) 206 (27,4%)
wirusowe zapalenie gérnych drog 22 (5,8%) 22 (5,9%) 44 (5,8%)
oddechowych
bél plecow 36 (9,5%) 45 (12,0%) 81 (10,8%)
bol stawow 48 (12,7%) 42 (11,2%) 90 (12,0%)
zapalenie zatok 45 (11,9%) 40 (10,7%) 85 (11,3%)
bol gtowy 44 (11,6%) 32 (8,5%) 76 (10,1%)
grypa 35 (9,3%) 32 (8,5%) 67 (8,9%)
niezyt zotadka i jelit 32 (8,5%) 31 (8,3%) 63 (8,4%)
zapalenie oskrzeli 28 (7,4%) 31 (8,3%) 59 (7,8%)
nadcisnienie tetnicze 28 (7,4%) 29 (7,7%) 57 (7,6%)
biegunka 19 (5,0%) 24 (6,4%) 43 (5,7%)
bol gardta 14 (3,7%) 22 (5,9%) 36 (4,8%)
kaszel 23 (6,1%) 21 (5,6%) 44 (5,8%)
rumien w miejscu iniekcji 15 (4,0%) 20 (5,3%) 35 (4,6%)
bol konczyn 11 (2,9%) 19 (5,1%) 30 (4,0%)
kontaktowe zapalenie skory 19 (5,0%) 15 (4,0%) 34 (4,5%)
zmeczenie 19 (5,0%) 14 (3,7%) 33 (4,4%)
artopatia tuszczycowa 19 (5,0%) 9 (2,4%) 28 (3,7%)
Istotne klinicznie infekcje 286 (75,7%) 289 (77,1%) 575 (76,4%)
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Punkt koricony U 5 | SIS R0MS | st 1 -
AEs ciezkie infekcje 4 (1,1%) 11 (2,9%) 15 (19,9%)
nowotwory skéry inne niz czerniak 7 (1,9%) 2 (0,5%) 9 (1,2%)
inne nowotwory®® 8 (2,1%) 1 (0,3%) 9 (1,2%)
MACE 4 (1,1%) 2 (0,5%) 6 (0,8%)
Zgony* 0 (0%) 3t (0,8%) 3 (0,4%)

A w tym chorzy zmieniajacy placebo na ustekinumab w dawce 45 lub 90 mg;

® wystepujgce u = 5% chorych w ktorejkolwiek grupie;

%8 w tym rak gruczotu krokowego (n = 4), rak z komdérek przejsciowych (n = 1), rak jelita grubego (n = 1), rak tarczycy (n = 1), czerniak z
plamy soczewicowatej (n = 1), rak piersi (n = 1);

# zgony odnotowane w 3. roku obserwacji, z powodu: schytkowej niewydolnosci watroby, niewydolnosci oddechowej, obustronnego
zapalenia ptuc i zapalenia jelita grubego u pacjenta z chorobg alkoholowg w wywiadzie (n = 1), powiktan perforaciji jelita grubego z powodu
urazu (ang. traumatic bowel perforation) (n = 1) i samobdjstwa (n = 1).

Sredni okres obserwacji dla raportowanych danych z badania PHOENIX 1 wynosit tgcznie 128,9 tygodni.
Odsetek chorych zgtaszajgcych przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane byt podobny w grupie stosujgcej lek
w dawce 45 i 90 mg i wyniést odpowiednio 92,1% i 90,9%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 9%
chorych otrzymujgcych ustekinumab (odpowiednio 7,9% i 10,1%). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty infekcje, w tym ciezkie infekcje, ktére wystapity odpowiednio u 76,4%, i 19,9% chorych.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéow leczonych UST w okresie
do 5 lat leczenia na podstawie badania PHOENIX 1 (Kimball 2013) [tab. 58 AKL wnioskodawcy]

a Ustekinumab 45 mg Ustekinumab 90 mg tacznie
Punkt koncowy (N = 378) (N = 375) (N = 753)
. tygodnie 211,8 216,9 214,4
Sredni okres obserwacji :
pacjento-lata 1539,9 1564,2 3104,2
Liczba (%) chorych z okresinym dziataniem niepozadanym
Ciezkie zakazenia bd. bd. 30 (4,0%)
Nowotwory skéry inne niz czerniak® 10 (2,6%) 4 (1,1%) 14 (1,9%)
Inne nowotwory 9 (2,4%) 6 (1,6%) 15 (2,0%)

MACE bd. bd. 10% (1,3%)

Skumulowana liczba przypadkéw dziatan niepozadanych w przeliczeniu na 100 pacjento-lat

Zdarzenia niepozadane ogotem 220,92 209,05 214,94
Przerwanie leczenia z powodu AEs 2,03 2,26 2,13
Ciezkie zdarzenia niepozadane 5,26 5,43 5,35
Zakazenia (w ocenie badacza) 83,71 81,64 82,66
Zakazenia wymagajgce leczenia 28,44 30,37 29,41
Ciezkie zakazenia 0,84 1,21 1,03
Nowotwor ztosliwy 1,24 0,64 0,93
Nowotwory skéry inne niz czerniak 0,65 0,26 0,45
Inne nowotwory* 0,59 0,38 0,48
MACE (w ocenie niezaleznej grupy kardiologow) 0,52 0,13 0,32

$ stosunek przypadkow raka podstawno-komérkowego do ptaskonabtonkowego wynosit 13:1;

%5 u wszystkich chorych wystepowaty przynajmniej 3 znane czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych;

# przyczyny zgondw: ustekinumab 45 mg: bezdech senny o podtozu choréb sercowo-naczyniowych (n = 1); ustekinumab 90 mg: powikfania
obustronnego zapalenia ptuc, perforacja jelita z powodu urazu (ang. trauma), samobojstwo i ztamanie odcinka szyjnego kregostupa z
powodu upadku;

# w tym rak gruczotu krokowego (n = 5), czerniak (n = 3), nowotwory wystepujgce w pojedynczych przypadkach: rak piersi, rak jelita
grubego, chtoniak, przerzutowy rak trzustki, rak szyi i glowy, rak tarczycy, rak z komérek przejsciowych;

Sredni okres obserwaciji dla raportowanych danych z badania PHOENIX 1 wynosit tgcznie 214,4 tygodnie
(3104,2 pacjento-lata). Czestos¢ zdarzen niepozgdanych wyniosta 214,94/100 pacjento-lat, a czestos¢ infekcji
82,66/100 pacjento-lat. Ciezkie zakazenia raportowano u 4% pacjentéw (1,03/100 pacjento-lat).

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych UST w okresie
do 5 lat leczenia na podstawie badania PHOENIX 2 (Langley 2014) [tab. 59 AKL wnioskodawcy]

Punkt koncowy

Ustekinumab 45 mg
(N = 606")

Ustekinumab 90 mg
(N =809")

tacznie
(N =1212)
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tygodnie 167 198 216
Sredni okres obserwacji -
pacjento-lata 1952 3085 5037
Liczba przypadkow dziatan niepozgdanych w przeliczeniu na 100 pacjento-lat
Zdarzenia niepozadane 222 195 206
Przerwanie leczenia z powodu AEs 2,17 2,58 2,43
Ciezkie zdarzenia niepozadane 7,99 6,87 7,31
Zakazenia ogdtem 85,6 75,9 79,7
zakazenia wymagajgce leczenia 26,0 23,6 24,5
powazne zakazenia® 1,08 0,88 0,95
Nowotwory ogotem 1,08 1,07 1,08
nowotwory skory inne niz czerniak 0,57 0,32 0,42
inne nowotwory 0,51 0,75 0,66
MACE 0,56 0,42 0,48

A chorzy, ktorym zwigkszono dawke ustekinumabu z 45 do 90 mg, w analizie zostali uwzglednieni zgodnie z dawkg leku otrzymywang w
momencie wystgpienia zdarzenia (tj. w grupie 45 lub 90 mg leku);

! chorzy kontynuujgcy wyj$ciowy schemat leczenia po 28. tygodniu, bez zmiany dawki i czesto$ci podawania leku (ustekinumab w dawce 45
lub 90 mg, co 12 tygodni — grupa non-adjusters);

2 chorzy, u ktérych zgodnie z protokotem zintensyfikowano wyj$ciowg czestos¢ stosowania leku na podstawie wystgpienia odpowiedzi PASI
50 do < 75 w 28. lub 40. tygodniu (podgrupa czesciowo zgodna z docelowg ograniczenie stanowi czesto$¢ podawania leku — co 8 tygodni
wobec zalecanych 12 tygodni), lub ktérzy na podstawie decyzji mieli dostosowanie schematu leczenia (czestosci podawania lub
dawkowania) w p6zniejszym okresie, miedzy 52. i 244. tygodniem badania (grupa adjusters);

# w analizie uwzgledniono wszystkie zdarzenia wystepujgce w trakcie badania, zaréwno przed, jak i po dostosowaniu dawkowania;

# do najczestszych powaznych zakazen zaliczono: zapalenie uchytkdw (n = 7), zapalenie tkanki ttuszczowej (n = 5), zapalenie pecherzyka
z6iciowego (n = 3).

Sredni okres obserwacji dla raportowanych danych z badania PHOENIX 2 wynosit tgcznie 216 tygodni (5037
pacjento-lat). Czestos¢ zdarzen niepozadanych wyniosta 206/100 pacjento-lat, a czesto$¢ infekc;ji
79,7/100 pacjento-lat.

Badania jednoramienne

Bezpieczenstwo na podstawie badan jednoramiennych Puig 2015 i Talamonti 2014 zostalo w AKL
whnioskodawcy przedstawione w rozdziale 1.2.5. w formie opisowej.

Ocene bezpieczenstwa w badaniach Puig 2015 i Talamonti 2014 przeprowadzono w obrebie odpowiednio 67 i
71 pacjentéw z tuszczycg plackowatg (tgcznie: 138 chorych).

W badaniu Puig 2015 w trakcie leczenia ustekinumabem odnotowano u 9/67 (13,4%) chorych przypadki
zakazen: zapalenia oskrzeli, zapalenia gardta i migdatkéw, zakazenia Bordetella pertussis, grypy z
nadkazeniem, niewyréwnanej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), zakazenia ukladu moczowego
wywotanego Klebsiella pneumoniae, ropnia zeba, zapalenia brzegu powiek i ostrej zanokcicy. W badaniu
odnotowano takze pojedyncze przypadki wielokrotnych brodawek na rekach oraz swierzbu (w kazdym z nich
wdrozono odpowiednie lecznicze). U 1/67 (1,5%) pacjenta wystgpito zapalenie segmentu ruchowego
kregostupa D3-D4 oraz zapalenie stawow. W czasie trwania obserwacji nie odnotowano przypadkow
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Sposrod pacjentéw (11,9% pacjentéw w badaniu) z
tuszczycowym zapaleniem stawdw, zaden nie doswiadczyt zaostrzenia objawéw. Skumulowana czestosc
wystepowania poszczegdinych dziatan niepozadanych na 100 pacjento-lat dla grup leczonych ustekinumabem
w dawce 45 mg lub 90 mg w badaniu Puig 2015 wyniosta odpowiednio 0,80 i 1,32 dla powaznych zakazen, 0,70
i 0,53 dla nowotwordw skdry innych niz czerniak, 0,63 i 0,61 dla pozostatych nowotworéw oraz 0,56 i 0,46 dla
ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych. W badaniu odnotowano 1/67 (1,5%) zgon 76-letniej chorej z
tuszczycg oporng na leczenie (wyjsciowe PASI 19) oraz licznymi chorobami wspdtistniejgcymi (cukrzyca,
POChP, przebytym ostrym zawatem miesnia sercowego i zastoinowg niewydolnoscig serca). Przyczyng zgonu
byta niewyréwnana POChP oraz zastoinowa niewydolnos¢ serca, wystepujace odpowiednio po 14 i 30
miesigcach nieprzerwanego leczenia ustekinumabem.

W badaniu Talamonti 2014 nie odnotowano ciezkich dziatann niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W
badaniu odnotowano tagodne zakazenia u 10/72 (13,9%) pacjentéw, w tym: 3 przypadki zapalenia gardfa, 5
niezytu nosa oraz 2 przypadki zakazenia wirusem potpasca.

Najczestszym ostrym dziataniem niepozgdanym byta astenia, raportowana u 7/71 (10%) chorych, obserwowana
najczesciej w ciggu 12 godzin po podaniu ustekinumabu, ale niepowodujgca zmniejszenia czestosci podawania
leku. Ponadto u 3/71 (4%) pacjentdw raportowano nadmierne pocenie sie po rozpoczeciu terapii
ustekinumabem. W badaniu nie odnotowano zadnych przypadkow gruzlicy, nowotwordéw, powaznych zdarzen
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sercowo-naczyniowych oraz zgonow. Nie stwierdzono takze istotnych zmian w parametrach zyciowych ani
hematologicznych u pacjentow.

Autorzy AKL pomineli w opisie nastepujgce zdarzenia niepozgdane z badania Talamonti 2014:
e Przerwanie leczenia UST u jednego pacjenta ze wzgledu na zaostrzenie objawdw tuszczycy stawowej,
e Przerwanie leczenia UST u siedmiu pacjentéw ze wzgledu na utrate odpowiedzi (PASI50).

UST vs INF

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnania ustekinumab vs infliksymab wykonanego z
wykorzystaniem metaanalizy sieciowej (MTC), ktéra wedtug wytycznych powinna by¢ przeprowadzana w
uzasadnionych przypadkach, ktérym nie jest poréwnanie dwéch terapii przez trzecig. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od przedstawienia wynikéw zawartych w AKL wnioskodawcy. Analitycy Agencji przeprowadzili
wiasne obliczenia dla poréwnania ustekinumab vs infliksymab. Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg
Buchera, za pomocg programu Indirect Treatment Comparison [CADTH, 2009]. Nalezy podkresli¢, iz dane, dla
ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego dotyczg 10—30 tygodni okresu obserwacji Dane
dotyczgce bezpieczenstwa ustekinumabu dotyczg catej populacji badania (PASI 212), w tym pacjentéw, ktdrzy
przyjmowali lek niezgodnie z ChPL. Ponadto nie byto mozliwe wyrdznienie podgrupy pacjentéw z wyjsciowym
PASI > 10 i £ 18 w badaniach dotyczgcych inflksymabu. W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki
bezpieczenstwa wytgcznie w zakresie jednego punktu koncowego — odsetka chorych przerywajgcych leczenie z
powodu zdarzen niepozadanych. Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowo poréwnanie UST z INF w
zakresie nastepujacych punktow kohcowych: zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane
oraz infekcje ogotem.

Wyniki poszczegolnych badan

Wyniki poszczegdlnych badan wigczonych do poréwnania posredniego wraz z parametrem RR i wynikiem
metaanalizy przedstawiono ponizej (Tabela 25, Tabela 26, Tabela 27, Tabela 28).

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czesto$¢ przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych u pacjentow w
badaniach wtaczonych do poréwnania posredniego [tab. 80 AKL wnioskodawcy]

Badanie ob(s):rrv‘\elzcji Grupa N ]nterv:]encja[ % N Kon:OIa % (95|§/oRCI)
UST 45 mg vs PLC
PHOENIX 1 12 tyg. UST 45 mg 255 1 0,4% 255 2,4%* 0,17 (0,02; 1,37)
PHOENIX 2 12 tyg. UST45mg | 409 1 0,2% 410 2,0% 0,13 (0,02; 1)
Metaanaliza (Fixed Effect) 664 2 0,3% 665 14 2,1% 0,14 (0,03; 0,63)
UST 90 mg vs PLC
PHOENIX 1 12 tyg. UST90mg | 255 4 1,6% 255 2,4%* 0,67 (0,19; 2,33)
PHOENIX 2 12 tyg. UST 90 mg 411 6 1,5% 410 2,0% 0,75 (0,26; 2,14)
Metaanaliza (Fixed Effect) 666 10 1,5% 665 14 2,1% 0,71 (0,32; 1,59)
INF vs PLC
Chaudhari 2001 | 10 tyg. INF5mg/kg | 11 1 9,1% 11 0 0,0% 3(0,14; 66,53)
EXPRESS 24 tyg. INF 5 mg/kg | 301 20 6,6% 77 3 3,9% 1,71 (0,52; 5,59)
EXPRESS Il 14 tyg. INF 5 mg/kg | 314 12 3,8% 208 4 1,9% 1,99 (0,65; 6,08)
SPIRIT 30 tyg. INF 5 mg/kg | 99 3,0% 51 1 2,0% 1,55 (0,16; 14,49)
Torii 2010 14 tyg. INF5mg/kg | 35 2,9% 19 1 5,3% 0,54 (0,04; 8,2)
Yang 2012 10 tyg. INF5mg/kg | 84 1,2% 45 0 0,0% 1,62 (0,07; 39,06)
Metaanaliza (Fixed Effect) 844 38 4,5% 411 9 2,2% 1,72 (0,86; 3,44)

* dane btednie wyekstrahowane w AKL wnioskodawcy; przedstawiono poprawng wersjeg.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow w badaniach wigczonych
do poréwnania posredniego [ekstrakcja, obliczenia wiasne]

Badanie Obggrrxzcji Grupa . Interv:\encla|1 - . Konrt]rola - (95I-;,RC|)
UST 45 mg vs PLC
PHOENIX 1 12 tyg. UST 45 mg 255 147 57,6% 255 123 48,2% 1,2 (1,01; 1,41)
PHOENIX 2 12 tyg. UST 45 mg 409 217 53,1% 410 204 49,8% 1,07 (0,93; 1,22)
Metaanaliza (Fixed Effect) 664 364 54,8% 665 327 49,2% 1,11 (1,01; 1,24)
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Kontrola

) Okres Interwencja RR
Badanie obserwacji EApe N n % N n % (95% ClI)
UST 90 mg vs PLC
PHOENIX 1 12 tyg. UST 90 mg 255 131 51,4% 255 123 48,2% 1,07 (0,89; 1,27)
PHOENIX 2 12 tyg. UST 90 mg 411 197 47,9% 410 204 49,8% 0,96 (0,84; 1,11)
Metaanaliza (Fixed Effect) 666 328 49,2% 665 327 49,2% 1(0,9; 1,12)
INF vs PLC
EXPRESS 24 tyg. INF 5 mg/kg | 298 244 81.9% | 76 54 71.05% | 1,15 (0,99; 1,34)
EXPRESS Il 14 tyg. INF 5 mg/kg | 314 216 68,8% 207 116 56,04% | 1,23 (1,07; 1,41)
SPIRIT 30 tyg. INF 5mg/kg | 99 78 78.8% | 51 32 62,75% | 1,26 (0,99; 1,59)
Torii 2010 14 tyg. INF5mg/kg | 35 34 97.1% 19 11 57,89% | 1,68 (1,14; 2,47)
Yang 2012 10 tyg. INF 5 mg/kg | 84 36 42,9% 45 17 37,78% | 1,13(0,72;1,78)
Metaanaliza (Fixed Effect) 830 608 73,3% 398 230 57,79% | 1,22 (1,12; 1,34)

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czgstos¢ wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych u pacjentéw w badaniach
wiaczonych do poréwnania posredniego [ekstrakcja, obliczenia wtasne]

Kontrola

LLilS ob(s):rrv‘\elsacji SILE N Imerv:]encja 7 N | 0 | % (95§A)RCI)

UST 45 mg vs PLC

PHOENIX 1 12 tyg. UST45mg | 255 2 0,8% 255 0,8% 1 (0,14; 7,04)

PHOENIX 2 12 tyg. UST 45 mg 409 8 2,0% 410 2,0% 1(0,38; 2,65)

Metaanaliza (Fixed Effect) 664 10 1,5% 665 10 1,5% 1(0,42; 2,39)
UST 90 mg vs PLC

PHOENIX 1 12 tyg. UST 90 mg 255 4 1,6% 255 0,8% 2(0,37; 10,82)

PHOENIX 2 12 tyg. UST 90 mg 411 5 1,2% 410 2,0% 0,62 (0,21; 1,89)

Metaanaliza (Fixed Effect) 666 9 1,4% 665 10 1,5% 0,9 (0,37; 2,2)

INF vs PLC

Chaudhari 2001 | 10 tyg. INF5mg/kg | 11 0 0,0% 11 0 0,0% nd

EXPRESS 24 tyg. INF 5 mg/kg | 298 17 5,7% 76 2 2,6% 2,17 (0,51; 9,18)

EXPRESS Il 14 tyg. INF5mg/kg | 314 2,9% 207 5 2,4% 1,19 (0,4; 3,49)

SPIRIT 30 tyg. INF 5 mg/kg | 99 8,1% 51 0 0,0% 8,84 (0,52; 150,16)

Torii 2010 14 tyg. INF5mg/kg | 35 2,9% 19 1 5,3% 0,54 (0,04; 8,2)

Yang 2012 10 tyg. INF5mg/kg | 84 1 1,2% 45 0 0,0% 1,62 (0,07; 39,06)

Metaanaliza (Fixed Effect) 841 36 4,3% 409 4,3% 2,0% 1,83 (0,87; 3,84)

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania infekcji u pacjentéw w badaniach wiagczonych do poréwnania
posredniego [ekstrakcja, obliczenia wiasne]

Kontrola

ELENI ob(s):rrv‘\elsacji S N Imerv:]encja 7 N . 7 (95§)RC|)

UST 45 mg vs PLC

PHOENIX 1 12 tyg. UST45mg | 255 80 31,4% 255 68 26,7% 1,18 (0,9; 1,55)

PHOENIX 2 12 tyg. UST45mg | 409 88 21,5% 410 82 20,0% 1,08 (0,82; 1,41)

Metaanaliza (Fixed Effect) 664 168 25,30% | 665 150 22,56% | 1,12 (0,93; 1,36)
UST 90 mg vs PLC

PHOENIX 1 12 tyg. UST 90 mg 255 66 25,9% 255 68 26,7% 0,97 (0,73; 1,3)

PHOENIX 2 12 tyg. UST 90 mg 411 92 22,4% 410 82 20,0% 1,12 (0,86; 1,46)

Metaanaliza (Fixed Effect) 666 158 23,72% | 665 150 22,56% | 1,05 (0,87; 1,28)

INF vs PLC

Chaudhari 2001 | 10 tyg. INF5mg/kg | 11 1 9,1% 11 2 18,2% 0,5 (0,05; 4,75)

EXPRESS 24 tyg. INF 5 mg/kg | 298 125 41,9% 76 30 39,5% 1,06 (0,78; 1,45)

EXPRESS Il 14 tyg. INF5mg/kg | 314 97 30,9% 207 62 30,0% 1,03 (0,79; 1,35)
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i Okres - Interwencja Kontrola RR
adanie obserwacji rupa N n % N n % (95% ClI)
Torii 2010 14 tyg. INF 5 mg/kg | 35 22 62,9% 19 4 21,1% 2,99 (1,21; 7,4)
Metaanaliza (Fixed Effect) 658 245 37,2% 313 98 31,3% 1,11 (0,92; 1,35)

Zastosowanie UST w dawce 45 mg w poréwnaniu z PLC wigzato sie z istotnymi statystycznie:
e wzrostem odsetka os6b doswiadczajgcych zdarzen niepozadanych,
o redukcjg odsetka chorych przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Roéwniez zastosowanie INF wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem odsetka pacjentéw do$wiadczajgcych
zdarzen niepozgdanych. W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie wykazano réznic pomiedzy
UST 45 mg, UST 90 mg, INF a PLC.

Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera

Wyniki poréwnania posredniego ustekinumabu z infliksymabem przedstawiono ponizej (Tabela 29).

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania AE, SAE, infekcji oraz utrata z badania z powodu AE —
poréwnanie posrednie ustekinumabu z infliksymabem [obliczenia wiasne]

Punkt koncowy Poréwnanie RR (95% ClI)
. UST 45 mg vs INF 0,08 (0,02; 0,43)
Utrata z badania z powodu AE
UST 90 mg vs INF 0,41 (0,14; 1,19)
UST 45 mg vs INF 0,91 (0,79; 1,04)
AE ogdtem
UST 90 mg vs INF 0,82 (0,71; 0,94)
SAE UST 45 mg vs INF 0,55 (0,17; 1,71)
UST 90 mg vs INF 0,49 (0,15; 1,57)
. UST 45 mg vs INF 1,01 (0,77; 1,32)
Infekcje ogétem
UST 90 mg vs INF 0,95 (0,72; 1,24)

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego ustekinumabu z infliksymabem wykazano istotng
statystycznie redukcje w zakresie odsetka pacjentdw z 21 zdarzeniem niepozadanym (UST stosowany w dawce
90 mg) oraz w zakresie utraty z badania z powodu zdarzen niepozadanych (UST stosowany w dawce 45 mg).

Dla pozostatych punktéw koncowych oraz dawek nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ustekinumabem a infliksymabem.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, 250 pacjentow rozpoczeto leczenie
ustekinumabem w ramach programu lekowego B.47. ,Leczenie ciezkiej postaci Luszczycy Plackowatej (ICD-10:
L.40.0)” (136 pacjentow w 2012 r., 97 w 2014 r., 17 do czerwca 2015 r.). Dane dotyczace dtugosci udziatu w
programie dostepne byty dla 247 pacjentéw. Srednia réznica miedzy pierwszym a ostatnim podaniem substancji
wynosita 346 dni (49,5 tygodni), mediana — 284 dni (40,6 tygodni), a zakres wynosit 1-719 dni (0-102,7
tygodni). 17 pacjentéw zakonczyto udziat w programie z nastepujgcych przyczyn:

Brak adekwatnej odpowiedzi — 11 pacjentéw.
Inne — 3 pacjentow.

Zgon — 2 pacjentow.

Dziatania niepozgdane — 1 pacjent.

Nalezy podkresli¢, ze dane te dotyczg populacji obecnie wigczanej do programu lekowego, tj. pacjentow z
ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (o nasileniu choroby >18 mierzonej w skali PASI).
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy w celu petnej oceny bezpieczenstwa ustekinumabu (Stelara) przeszukano strony
internetowe EMA, URPL i FDA. Nie podano kryteriéw wigczenia, jakie przyjat wnioskodawca przy wyszukiwaniu
komunikatéw do oséb wykonujgcych zawody medyczne.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania na stronie URPL odnaleziono komunikat z 7 listopada 2014 r.
wydany przez firme Janssen, dotyczacy przypadkéw ziuszczajgcego zapalenia skéry u pacjentow z
tuszczyca otrzymujgcych ustekinumab. Zgtaszano takze przypadki ztuszczania skéry bez innych objawow
ztuszczajgcego zapalenia skéry. Zalecane jest monitorowanie pacjentéw pod katem objawdw ztuszczajgcego
zapalenia skéry, przy czym objawy te mogg nie r6zni¢ sie od objawdw tuszczycy erytrodermalnej, ktéra moze
rozwing¢ sie u pacjentdow z tuszczycg plackowatg jako element naturalnego rozwoju choroby. W przypadku
wystgpienia takich objawoéw nalezy bezzwtocznie wdrozy¢é odpowiednie leczenie, a przy podejrzeniu reakciji
polekowej przerwac leczenie ustekinumabem. Ostrzezenie to zostato zawarte w zapisach ChPL produktu
Stelara.

W analizie przedstawiono opis wybranych dziatan niepozadanych zawarty w ChPL produktu Stelara. Nalezaty
do nich:

Zakazenia. W badaniach klinicznych, w okresie kontrolowanym placebo, u pacjentow z ftuszczycy i
tuszczycowym zapaleniem stawéw wskaznik infekcji i ciezkich infekcji wynosit kolejno 1,27 i 0,01 na jednego
pacjenta/rok obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab (w poréwnaniu z 1,17 i 0,01 na
jednego pacjenta/rok obserwacji u pacjentéw przyjmujgcych placebo). W kontrolowanych i niekontrolowanych
okresach badan klinicznych, u pacjentéw z tuszczycg i tuszczycowym zapaleniem stawow wskaznik infekcji i
ciezkich infekcji wynosit kolejno 0,86 i 0,01 na jednego pacjenta/rok obserwaciji.

Nowotwory. W badaniach klinicznych, w okresie kontrolowanym placebo, u pacjentow z tuszczycg i
tuszczycowym zapaleniem stawdéw wskaznik wystepowania nowotwordow ztosliwych z wyjgtkiem raka skory
niebedacego czerniakiem oraz raka skory niebedgcego czerniakiem wynosit kolejno 0,16 i 0,65 na 100
pacjento-lat obserwacji w przypadku pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab (w poréwnaniu z 0,35 0,70 na 100
pacjento-lat obserwacji u pacjentdow przyjmujacych placebo). W kontrolowanych i niekontrolowanych okresach
badan klinicznych, u pacjentdéw z fuszczyca i tuszczycowym zapaleniem stawow wskaznik wystepowania
nowotworéw ztosliwych z wyjatkiem raka skory niebedacego czerniakiem oraz raka skory niebedacego
czerniakiem wynosit kolejno 0,56 i 0,50 na 100 pacjento-lat obserwacji.

Najczesciej zgtaszanymi nowotworami ztosliwymi, innymi niz rak skoéry niebedgcy czerniakiem, byty raki
gruczotu krokowego, czerniak, rak okreznicy, odbytnicy i piersi.

Reakcje nadwrazliwosci. W kontrolowanych okresach badan Klinicznych dotyczgacych stosowania
ustekinumabu w tuszczycy i tuszczycowym zapaleniu stawdw u <1% pacjentow zaobserwowano wysypke oraz
pokrzywke.

Immunogennos$é. W badaniach klinicznych mniej niz 8% pacjentéw leczonych ustekinumabem wytworzyto
przeciwciata przeciwko ustekinumabowi. Nie stwierdzono widocznego zwigzku pomiedzy wytworzeniem
przeciwciat, a pojawieniem sie odczynu w miejscu wstrzykniecia. Wiekszos¢ pacjentdw z obecnoscig
przeciwciat na ustekinumab miato przeciwciata neutralizujgce. Skuteczno$¢ leczenia byta mniejsza u pacjentow
wykazujgcych dodatnie wyniki testdw na obecnos¢ przeciwciat przeciwko ustekinumabowi, jednak ich obecnos¢
nie wyklucza uzyskania pozytywnej odpowiedzi klinicznej na leczenie.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono tez informacje dotyczgce bezpieczenstwa i ostrzezenia zawarte w
amerykanskiej ChPL (Full Prescribing Information). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (23% w
poréwnaniu z placebo) wystepujgcymi podczas stosowania ustekinumabu byty: zapalenie nosa i gardta, infekcje
gornych drég oddechowych, bol glowy i zmeczenie. Ponadto zawarto ostrzezenia dotyczgce:

o Ryzyka wystapienia zakazen (bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych) oraz reaktywacji zakazen
utajonych. Ustekinumab nie powinien by¢ podawany pacjentom z aktywnymi zakazeniami. Ciezkie
infekcje wymagajgce hospitalizacji, ktére wystgpity u pacjentéw z tuszczycg leczonych ustekinumabem
obejmowaty zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie uchytkéw, zapalenie kosci i szpiku, infekcje wirusowe,
wirusowe zakazenie przewodu pokarmowego, zapalenie ptuc oraz infekcje uktadu moczowego. Nie jest
znane ryzyko rozwoju zakazen wywotanych pratkami, salmonellg czy podaniem szczepionki przeciwko
BCG (Bacillus Calmette-Guérin).
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e Ryzyka gruzlicy. U pacjentow z aktywng gruZlica nie powinno sie stosowac ustekinumabu. W
przypadku latentnej gruzlicy nalezy wprowadzi¢ odpowiednie leczenie przed rozpoczeciem stosowania
ustekinumabu. Wszyscy pacjenci otrzymujacy ustekinumab powinni by¢é monitorowani pod kagtem
wystgpienia objawow gruzlicy w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia.

e Ryzyka nowotworéw. Opisano postmarketingowe doniesienia dotyczace przypadkow szybkiego
rozwoju nowotwordw skory nie bedacych czerniakami u pacjentéw z istniejgcymi czynnikami ryzyka.
Zaleca sie doktadne monitorowanie pacjentéw powyzej 60 roku zycia, pacjentéw z przebytym dtugim
leczeniem immunosupresyjnym oraz pacjentéw, ktorzy leczeni byli metodg PUVA.

o Reakcji nadwrazliwosci. Opisano postmarketingowe doniesienia dotyczgce przypadkow
nadwrazliwosci, w tym anafilaksji i obrzeku naczynioworuchowego. W przypadku wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

e Zespolu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS, ang. Reversible Posterior
Leukoencephalopathy Syndrome). W trakcie badan klinicznych ustekinumabu stwierdzono jeden
przypadek RPLS. W przypadku podejrzenia wystgpienia RPLS nalezy przerwa¢ leczenie
ustekinumabem i wdrozy¢ odpowiednig terapie (ostrzezenia nie zawarto w europejskiej ChPL produktu
Stelara).

¢ Immunizacji. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci powinni otrzymac wszelkie szczepienia zalecane
dla ich wieku, zgodnie z aktualnym kalendarzem szczepien. W czasie leczenia pacjenci nie powinni
otrzymywac zywych szczepionek. Szczepionki BCG nie wolno podawa¢ w trakcie leczenia, a takze
przez okres jednego roku przed rozpoczeciem oraz roku po zakonczeniu leczenia. Nalezy takze
zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania zywych szczepionek osobom w gospodarstwie domowym
chorego ze wzgledu na potencjalne ryzyko ich transmisji. Stosowanie szczepionek inaktywowanych
podczas podawania ustekinumabu moze ostabi¢ ich dziatanie.

Ponadto w komunikatach bezpieczenstwa zamieszczanych w systemie AERS (Adverse Event Reporting
System), prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatan niepozadanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem umieszczono informacje dotyczgcg danych zebranych po wprowadzeniu leku do
obrotu, z ktoérych wynika, ze u chorych leczonych ustekinumabem mogg wystgpi¢ zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

Zgodnie z informacjami zaprezentowanymi w AKL wnioskodawcy, w European database of suspected adverse
drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA,
odnaleziono informacje na temat 2 975 chorych z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii
ustekinumabem. Do najczestszych nalezaty: zakazenia i zarazenia (21,8% chorych), zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnej (19,2%) oraz zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu podania (17,8%) (EudraVigilance
2015).

Na dzien 26 sierpnia 2015 r. w powyzszej bazie znajdowaty sie informacje na temat 3370 chorych z dziataniami
niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii ustekinumabem. 741 (22,0%) z nich stanowity infekcje i
zakazenia (wsrod nich odnotowano 30 przypadkow gruzlicy) 634 (18,8%) stanowity zaburzenia skory i tkanki
podskornej, a 614 (18,2%) zaburzenia ogélnoustrojowe i reakcje w miejscu podania.

W ChPL produktu Stelara zamieszczono dziatania niepozadane wystepujace u 25% pacjentéow otrzymujgcych
ustekinumab z tuszczycg lub tuszczycowym zapaleniem stawéw w kontrolowanych okresach badan klinicznych.
Nalezg do nich: stany zapalne jamy nosowo-gardtowej, bdl gtowy oraz zakazenia gérnych drég oddechowych.
Ponadto, do zdarzen wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10), pochodzacych z badan Kklinicznych nad
tuszczycg i tuszczycowym zapaleniem stawéw, jak rowniez dziatan niepozadanych zgtoszonych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, nalezg: zakazenie zeba, zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie
jamy nosowo-gardtowej, zawroty gtowy, bole gtowy, bdl jamy ustnej i gardta, biegunka, nudnosci, swigd, bdl
plecéw, bdl miesni, bol stawdw, uczucie zmeczenia, rumien w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu
wstrzykniecia.

W Agencji w wyniku wlasnego wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agenciji

W AKL wnioskodawcy nie odnaleziono przegladow systematycznych opisujacych wyniki w podgrupie chorych z
wyjsciowym PASI >10-18 punktéw. Do czesci dotyczgcej pordwnania UST z PLC wigczono 28 przegladdw
systematycznych. Wigczone przeglady systematyczne opisywaty zaréwno publikacje oceniajgce efektywnosé
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kliniczng lekéw biologicznych (w tym ustekinumabu) u chorych z tuszczycg plackowata: Armstrong 2014, Chi
2014, Fleming 2014, Gupta 2014, Puig 2014, Sandoval 2014, Schmitt 2014, Tausend 2014, Correr 2013,
Galvan-Banqueri 2013, Igarashi 2013, Tzellos 2013, Bogaczewicz 2012, Kim 2012, Lamel 2012, Lin 2012,
Lucka 2012, Reich 2012, Thaler 2012, Wu 2012, Ryan 2011, Szepietowski 2011, jak i wylacznie ustekinumabu:
Liu 2014, Meng 2014, Kumar 2013, Tan 2011. Wigczono takze publikacje Kyriakou 2013 i de Vires 2013, ktore
oceniaty efektywnos¢ kliniczng lekéw biologicznych, w tym ustekinumabu, u chorych z tuszczycg paznokci.

Jedynie do dwdch (Kim 2012, Lucka 2012) z 28 przegladdw systematycznych opisanych w AKL wnioskodawcy
wigczono wytgcznie dwa randomizowane badania poréwnujgce ustekinumab z placebo (badania PHOENIX 1 i
PHOENIX 2). Do pozostatych przegladéw systematycznych, w zwigzku z szerszymi kryteriami wigczenia,
wigczano rowniez badania:

e PEARL (publikacja Tsai 2011), ktére przez autoréw AKL =zostato wykluczone ze wzgledu na
niezgodnos$¢ z populacjg docelowg (wigczano chorych z PASI = 12 a srednie wyjsciowe PASI wynosito
24.1),

e |garashi 2012, wykluczone ze wzgledu na na niezgodnos$¢ z populacjg docelowg (wigczano chorych z
PASI = 12, srednie wyj$ciowe PASI wynosito 30, u 23,0% PASI < 20; nie podano wynikéw w podgrupie
chorych z PASI >10-18),

e LOTUS (publikacja Zhu 2013), wykluczone ze wzgledu na na niezgodnos¢ z populacjg docelowg
(wtgczano chorych z PASI = 12, $rednie wyjsciowe PASI wynosito 22,9 + 9,5; nie podano wynikow w
podgrupie chorych z PASI >10-18),

¢ Kauffman 2004 oraz Gottlieb 2007, wykluczone z AKL ze wzgledu na niewlasciwy sposob podania i
dawkowania leku (niezgodny z ChPL),

e ACCEPT (publikacja Griffits 2010), wykluczone ze wzgledu na niewtasciwy komparator — etanercept,

e Gordon 2012, wykluczona z analizy, gdyz opisywata potgczong analiz¢ danych z kilku badan,

e Toichi 2006, w ktérym oceniano zmiany histologiczne oraz ekspresje odpowiednich cytokin i chemokin
mMRNA (za pomocg metod immunohistochemicznych oraz RT-PCR) u chorych ze skérnymi zmianami
tuszczycowymi po podaniu pojedynczej dawki podjednostki p40 przeciwciat anty-1L-12.

e Brezinski 2012, Mattei 2013, Nast 2013, Kamangar 2012, Rustin 2012 oraz Youn 2010, Menter 2008 i
Young 2012, w AKL wnioskodawcy wykluczone na etapie analizy tytutow i streszczen.

W opisanych w AKL przegladach systematycznych ustekinumab charakteryzowat sie wiekszg skutecznoscig
kliniczng w poréwnaniu z placebo. Jest to zgodne z wynikiem uzyskanym w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy.

Do czesci dotyczgcej poréwnania UST z INF witgczono 4 przeglady systematyczne z metaanalizg danych:
Baker 2012, Lin 2012, Schmitt 2014, Szepietowski 2011, ktére prezentowaty wyniki poréwnania posredniego
terapii ustekinumabem z infliksymabem (przeglady te witgczono réwniez do czesci dotyczgcej poréwnania UST
z PLC).

Zaobserwowano rozbieznosci miedzy wynikami niektdrych przegladéw a wynikami AKL wnioskodawcy. W
przegladzie Lin 2012 (brak informacji nt. finansowania) wykazano, ze stosowanie ustekinumabu wigze sie z
istotnie statystycznie mniejszg szansg (OR) uzyskania PASI75 w poréwnaniu z infliksymabem (OR = 0,36 (95%
Cl: 0,14; 0,82)). W poroéwnaniu posrednim przeprowadzonym w AKL wnioskodawcy nie uzyskano istotnego
statystycznie roznic dla tego wyniku. Niniejsze rozbieznosci pomiedzy przeglgdami mogg wynikach, z faktu, ze
w Lin 2012 uwzgledniono dodatkowo badanie ACCEPT z danymi dla ramienia ustekinumabu, a nie
uwzgledniono badania Yang 2012 z danymi dla infliksymabu. Ponadto w Lin 2012 wykorzystano dane dla obu
dawek ustekinumabu (45 i 90 mg) niezaleznie od masy ciata pacjentow.

Z kolei w przeglagdzie Schmitt 2014 (brak finansowania przez przemyst) przedstawiono wyniki réznicy ryzyka
(RD). Dla poréwnania UST w dawce 45 mg z INF wykazano istotng statystycznie réznice na korzysc
infliksymabu, (RD = 0,124 (95% CI: 0,071; 0,178)), natomiast poréwnanie infliksymabu z UST w dawce 90 mg
nie wykazato znamiennej statystycznie réznicy (RD = 0,080 (95% CI: -0,014; 0,174)). Do przeglgdu Schmitt
2014 wigczono dodatkowe badania nieuwzglednione w AKL wnioskodawcy: Gottlieb 2009, PEARL i Igarashi
2012 dla poréwnania UST vs PLC oraz badanie Antoni 2005 dla poréwnania INF vs PLC.

W przegladzie Szepietowski 2011 (finansowanym przez Janssen-Cilag), podobnie jak w AKL wnioskodawcy,
nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy ustekinumabem a infliksymabem w prawdopodobienstwie
uzyskania PASI 75 (RB =0,90 (95% CI: 0,78; 1,03)). Zaobserwowano jednak réznice miedzy przegladem
Szepietowski 2011a AKL wnioskodawcy: do Szepietowski 2011 wigczono dodatkowo badanie ACCEPT, a nie
wigczono badania Yang 2012 (badanie Yang 2012 zostato opublikowane po przegladzie Szepietowski 2011).

W przegladzie Baker 2012 (finansowanym przez Pfizer) przedstawiono wyniki metaanalizy danych oceniajgcej
prawdopodobienstwo uzyskania poprawy w zakresie PGA oraz jakosci zycia (w skali DLQI).
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Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy wyniku PGA podczas terapii ustekinumabem byto o 53% nizsze niz w
trakcie leczenia infliksymabem, ale wynik byt nieistotny statystycznie OR = 0,47 (95% CI: 0,13; 1,47)). Réwniez
poréwnanie zmian kwestionariusza DLQI nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy lekami, MD = 0,90 (95% CI: -
0,98, 2,62). Rozbieznosci pomiedzy Baker 2012 a AKL wnioskodawcy dotyczyly wigczonych badan: do Baker
201 wtgczono dodatkowo badanie Krueger 2007 poréwnujgce UST z PLC, a nie wigczono badania Yang 2012.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Stelara (ustekinumab), w leczeniu tuszczycy plackowatej w zwigzku z
proponowanymi zmianami w programie lekowym, obejmujgcymi obnizenie kryterium PASI do >10 oraz
wydiuzenie maksymalnego czasu leczenia do 104 tygodni.

W analizie poréwnano uzycie ustekinumabu z leczeniem standardowym (SoC: leczenie miejscowe oraz
powtarzane proby ponownego wdrozenia wczesniej nieskutecznych metod leczenia) oraz z infliksymabem.
Poréwnanie z leczeniem standardowym przeprowadzono dla populacji pacjentéw z PASI >10 do 18 (w
rzeczywistosci byta to populacja wezsza niz wnioskowana, tj. z PASI 12-18), a poréwnanie z infliksymabem na
populacji pacjentow z PASI powyzej 10 (w rzeczywistosci byli to pacjenci z PASI >12, czyli populacji
nieodpowiadajgcej catkowicie wnioskowanej, co wptywa na ograniczenia co do przedstawionych wynikéw).

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych oraz perspektywy wspoélnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy). Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy zdecydowali sie
traktowa¢ te dwie perspektywy jako rownowazne, ze wzgledu na niewielkie roznice miedzy obydwami
perspektywami we wczesniejszych analizach dotyczgcych tuszczycy plackowate;j.

W analizie zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci (CUA).

W analizie ekonomicznej wykorzystano model z tzw. zmiennymi $ledzgcymi (z ang. tracker variables),
definiowanymi m.in. w celu monitorowania indywidualnych charakterystyk pacjentéw (np. wiek chorych),
aktualnych i historycznych wartosci parametréow klinicznych (np. statusu odpowiedzi na leczenie) oraz innych
parametréw. Wykorzystanie modelu z pamiecig i zmiennymi Sledzgcymi wymagato postuzenia sie metodg
mikrosymulacji Monte Carlo, w ktérej kazda iteracja (proba) odpowiada pojedynczemu pacjentowi
~-wedrujgcemu” po drzewie decyzyjnym. Wykonanie odpowiednio duzej liczby prob Monte Carlo pozwala z
akceptowalnym przyblizeniem uzyska¢ oszacowania $rednich kosztéw i efektdow w badanej (wchodzacej do
modelu) populacji. Biorgc pod uwage uzyskiwang zmiennos¢ wynikow, czasochtonno$¢ obliczen oraz stopien
ztozonosci modelu, w kazdej symulacji wykonywano 104 iteracji. W modelu przyjeto cykle 4-tygodniowe,
odpowiadajgce najmniejszemu odstepowi pomiedzy dawkami ustekinumabu w programie lekowym.”

Struktura modelu zostata przedstawiona na wykresie ponizej: Struktura modelu zostata przedstawiona na
wykresie ponizej:
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Rdzen modelu stanowi ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie przeciwluszczycowe, rozumianej jako
zmiana wyjsciowej punktacji PASI, rozpatrywanej w przedziatach: <50% (PASI <50); od 50% do <75% (PASI
50-74); od 75% do <90% (PASI 75-89); od 90% do <100% (PASI 90-99) i 100% (PASI 100). Poprawa punktaciji
PASI jest skorelowana z oceng jakosci zycia na skali DLQI — im wyzsza poprawa PASI, tym wyzsza redukcja
wyjsciowej punktacji DLQI. Uzyskiwana wartos¢ DLQI jest z kolei skalowana na zakres 0-1, w celu obliczenia
biezacego indeksu uzytecznosci w kazdym kolejnym cyklu modelu. Wartos¢ indeksu uzytecznosci koryguje
przezycie w danym cyklu, wynoszace domysinie 4 tygodnie lub $rednio 2 tygodnie, jesli wystgpit zgon.

Zgodnie z trescig programu lekowego, wigczenie, wytgczenie oraz ponowne wigczenie do programu ma miejsce
po jednoczesnym ustaleniu aktualnych wartosci wskaznikéw PASI, DLQI oraz BSA. Jakkolwiek dostepne sg
srednie wartosci tych wskaznikéw w populacji chorych wigczonych do tej pory do obowigzujgcego programu
lekowego, nie byto mozliwe ustalenie wyjsciowej punktacji PASI w populacji docelowej (obecnie poza
programem), tj. z PASI od >10 do 18 punktéw. Autorzy AE wnioskodawcy postanowili z tego wzgledu sledzi¢
biezaca wartosci punktacji wg DLQI, a zrezygnowali ze $ledzenia wartosci PASI oraz skorelowanej z nig liniowo
wartosci BSA (Henseler 2008).

Ocena biezgcych wartosci PASI, DLQI i BSA w odniesieniu do wymienionych sytuacji zostata uwzgledniona
nastepujgco:

o Wiaczenie do programu: w analizie zaktadano, ze wszyscy chorzy z rozpatrywanej populacji spetniajg
Scisle kryteria wigczenia do programu lekowego, a wiec poczgtkowe wartosci PASI, DLQI i BSA sg
osiggniete automatycznie.

o Wylgczenie z programu: jezeli chodzi o utrate odpowiedzi na leczenie i powr6t wartosci wszystkich 3
wskaznikéw do poziomu zblizonego do wyjSciowego — uznano, ze w modelu nie bedg uwzgledniane
przerwania terapii ustekinumabem z tej przyczyny. Wynika to z faktu, iz w badaniu klinicznym (Leonardi
2008) praktycznie nie obserwowano tego zjawisko podczas kontynuaciji terapii. W badaniu PHOENIX 1,
w okresie od 40 do 76 tygodnia leczenia mediana procentowej poprawy wg PASI utrzymywata sie na
niezmienionym poziomie. Jest to zgodne z obecng praktyka kliniczng, gdyz zgodnie z danymi
przekazanymi przez wnioskodawce w praktyce w obowigzujgcym programie lekowym, wszyscy chorzy,
ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie ustekinumabem po 28 tygodniach terapii, kontynuujg to leczenie
przez maksymalny okres okreslony w tresci programu lekowego (obecnie do 48 tygodni). W przypadku
infliksymabu, na podstawie dostepnych badan klinicznych przyjeto, ze chorzy stopniowo przerywajg
leczenie (program nie przewiduje mozliwosci zwiekszenia dawki leku), co jest spowodowane, wedtug
autorow AE wnioskodawcy, utratg skutecznosci leku (m.in. w wyniku wytwarzania przeciwciat przez
organizm chorego). Autorzy AE wnioskodawcy brali pod uwage rowniez zaprzestanie leczenia z
powodu dziatan niepozgdanych dla wszystkich rodzajéw terapii na podstawie badan: PHOENIX 1 oraz
PHOENIX 2, oraz Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS I, SPIRIT, Torii 2010 i Yang 2012.

e Ponowne wigczenie do programu: oceniajgc mozliwos¢ ponownego wigczenia do programu lekowego
chorego, ktory utrzymat odpowiedz na leczenie ustekinumabem przez maksymalny czas trwania terapii,
brano pod uwage tempo utraty odpowiedzi mierzonej wg PASI (Leonardi 2008) oraz biezgcg wartosé
DLAQI. Brak uwzglednienia kryterium wartosci PASI i BSA oznacza, ze zastosowanie samego kryterium
DLQI moze zawyza¢ liczbe chorych powracajacych do programu. Co wiecej, z zapiséw programu nie
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wynika, ze istniejg ograniczenia co do liczby ponownych kwalifikacji pojedynczego pacjenta. W analizie
przyjeto zatem, ze chorzy bedg mogli powraca¢ do programu za kazdym razem, gdy uzyskana
odpowiedz na leczenie zacznie sie zmniejszaC po odstawieniu ustekinumabu i osiggnie poziom
pozwalajgcy ponownie zakwalifikowa¢ pacjenta do programu lekowego.

W modelu analizowano jednoczesnie dwa scenariusze, odpowiadajgce poszczegélnym rodzajom postepowania
terapeutycznego. Gtéwna analiza obejmuje poréwnanie scenariusza aktualnego, w ktérym chorzy z punktacja
PASI od >10 do 18, mimo wartosci wskaznikéw DLQI > 10 i BSA >10, nie kwalifikujg sie do leczenia
ustekinumabem w programie lekowym i otrzymujg jedynie suboptymalne leczenie standardowe, ze
scenariuszem nowym, w ktérym chorzy ci mogg byé kwalifikowani do leczenia ustekinumabem, zgodnie z
projektem nowego programu lekowego w fuszczycy plackowatej, ktdre jednoczesnie moze trwaé do 104
tygodni.

Kalkulacja wynikbw w modelu (pojedyncza iteracja) rozpoczyna sie po poczatkowym ustaleniu wartosci
zmiennych okreslajgcych wiek, pte¢, mase ciata oraz wyjsciowg wartosé DLQI kolejnego pacjenta.

Po zaistnieniu warunku przerwania obserwacji — terminacji (zgon lub osiggniecie horyzontu czasowego analizy,
tj. wieku 100 lat), sumowane sg tgczne koszty i efekty wygenerowane przez danego pacjenta we wszystkich
cyklach. Po wykonaniu zatozonej liczby krokow w mikrosymulacji dla kazdego z ramion odpowiadajgcych
poréwnywanym strategiom, nastepuje podsumowanie statystyczne wynikéw uzyskanych w kazdej iteracji i
obliczenie m.in. $redniego kosztu i skorygowanego o jakosé przezycia, stanowigcych podstawe do kalkulacji
inkrementalnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

W analizie wrazliwo$ci zostaty przetestowane nastepujgce parametry:
) Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;
. Brak dyskontowania;
. Sredni wiek rozpoczynajgcych leczenie ustekinumabem wg Zalewska 2007 (39,38 lat);
. Sredni wiek rozpoczynajgcych leczenie ustekinumabem wg Palotai 2010 (47,9 lat);
. Odsetek chorych z masg ciata > 100 kg wg AWA 9/2015 (35 %);
. Odsetek chorych z masg ciata > 100 kg wg PHOENIX 1 (26,3 %);
. Wyjsciowa wartos¢ DLQI wg Kowalewska 2010 (22,1);
. Wyjsciowa warto$¢ DLQI jak w grupie leczonej adalimumabem w obecnym programie (18,76);
o Minimalna skuteczno$¢ ustekinumabu;
) Maksymalna skuteczno$¢ ustekinumabu;
. Minimalna skuteczno$¢ komparatora;
. Maksymalna skuteczno$é komparatora;
. Przerwanie leczenia w przypadku odpowiedzi PASI < 75;
. Kontynuacja leczenia w przypadku PASI = 50;
) Maksymalny czas leczenia ustekinumabem réwny 48 tygodni;

. Alternatywne prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych dla
wszystkich typéw leczenia (1,6 %);

) Minimalne prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi wg PASI w ramieniu ustekinumabu poza
programem;

. Maksymalne prawdopodobiehAstwo utraty odpowiedzi wg PASI w ramieniu ustekinumabu poza
programem;

. Minimalne ryzyko zgonu (SMR=1,3);
. Maksymalne ryzyko zgonu (SMR=1,7);

) Korelacja PASI-DLQI niezalezna od wyjsciowej wartosci DLQI;
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. Bez korekty 50% w stanie po wstrzymaniu terapii biologicznej;

. Korelacja DLQI-EQ5D wg Currie 2007 (EQ-5D = 0,956 - 0,02548 x DLQI);
o Korelacja DLQI-EQ5D wg Heredi 2014 (EQ-5D = 0,8 - 0,02 x DLQI);

. Koszt SoC skorygowany wg wskaznika CPI (4 899,49 zl, 8 740,61 z});

. Koszt SoC u wszystkich chorych na poziomie leczenia tuszczycy umiarkowanej;

. Koszt SoC u wszystkich chorych na poziomie leczenia tuszczycy ciezkiej;

) Horyzont czasowy 5 lat;

. Chorzy nie mogg by¢ ponownie wigczani do programu lekowego w ramieniu ustekinumabu;
e Srednia masa ciata wg AWA 9/2015 (91 kg);
. Oficjalny koszt jednostkowy infliksymabu (15,0822 zt/mg);

. UST104 vs UST48 (poréwnanie podawania ustekinumabu przez maksymalnie 104 do podawania
przez maksymalnie 48 tygodni).

5.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

Tabela 30. Wartosci wejsciowe do modelu

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Zrédto danych

Charakterystyka poczatkowa kohorty
Pte¢ Kobiety 12,43% Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie
Mezczyzni 87,57% statystyk JGP
Wiek $rednia 42,52 Oszacowanie wnioskodawcy na podstawie
Zakres 18-80 statystyk JGP
Parametry rozktadu beta Beta: 2,3729
Alfa: 3,6271
Masa ciata <100 kg 71,3% Warto$¢ z badania PHOENIX 2
> 100 kg 28,7%
Srednia 87 kg Wartos$¢ z AWA 9/2015 dla infliksymabu
Wyjsciowa Srednie 20,84 Rzeczywiste wartosci DLQI chorych
punktacja DLQI Zakres 11-30 w’chzo_nych do obecnego programu
Parametry rozktadu beta Alfa: 3,1074 Iegzenla tuszczycy podana przez prof.
Beta: 2,8926 Witolda Owczarek podczas Zespotu ds.

tuszczycy 24.09.2014 roku (Sejm 2014)

Prawdopodobienstwa przejscia

Odpowiedz na
leczenie

Ustekinumab 45 PASI-50 Oszacowano na podstawie danych z préb
mg (chorzy z PASI-75 PHOENIX 1 i PHOENIX 2
masg ciata < 100 PASI-90
kg; wyjsciowe PASI-
PASI < 18) 100
Ustekinumab 90 PASI-50
(chorzy z masa PASI-75
Cia.}'a > 100 kg; PASI-90
wyj$ciowe PASI < PASI-
18) 100
Placebo PASI-50 Metaanaliza danych z préb PHOENIX 1 i
(wyjsciowe PASI < | PASI-75 PHOENIX 2
18) PASI-90
PASI-
100
Ustekinumab PASI-50 Metaanaliza sieciowa — poréwnanie
45/90 mg PASI-75 posrednie UST vs INF vs placebo na
(wyjsciowe PASI > | PASI-90 podstawie badan: PHOENIX 1 oraz
10, MTC) PHOENIX 2, oraz Chaudhari 2001,
Infl ksymab PASI-50 EXPRESS, EXPRESS II, SPIRIT, Torii
(wyjsciowe PASI > 2010 Yang 2012
10, MTC) PASI-75
PASI-90
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Zakonczenie
leczenia z
powodu dziatan
niepozadanych

SoC (wyjsciowe PASI-50
PASI > 10, MTC) PASI-75

PASI-90
Ustekinumab 45 mg 0,5%
Ustekinumab 90 mg 0,7%
Infl ksymab 3,23%
SoC 1,6%

Metaanaliza sieciowa — poréwnanie
posrednie UST vs INF vs placebo na
podstawie badan: PHOENIX 1 oraz
PHOENIX 2, oraz Chaudhari 2001,
EXPRESS, EXPRESS II, SPIRIT, Torii
2010 Yang 2012

Przerwanie Ustekinumab Brak przerwan Zatozenie na podstawie aktualnego
leczeniaw programu lekowego (MZ 20/02/2015)
programie Infl ksymab 2,53% AWA 9/2015

lekowym

Prawdopodobienstwo ponownego wiaczenia do 1-—(0,5\4/24) = Leonardi 2008

programu 0,10910128.

Ocena przezycia SMR =15 Gelfand 2007

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Korelacja PASI-DLQI

Wyjsciowe DLQI

<12 >12i<16

>16i<20 | >20

< 50%

250%i<75%

275% i <90%

2 90%

Dane wnioskodawcy

Korelacja DLQI-EQ-5D

EQ-5D = 0,8789 -

= 10.

0,0201 x DLQI, dla PASI

Norlin 2012

Koszty i zuzyte zasoby

Urzedowa cena
zbytu — Stelara
45 mg

Bez RSS

Dane wnioskodawcy

Z RSS

Dane wnioskodawcy

Cena jednostkowa brutto leku Remsima

12,5059 zt/mg

Dane NFZ I-V 2015

Koszt podania leku Stelara

102,00 zt

NFZ 14/2015

Koszt podania leku Remsima

468,00 z

NFZ 48/2015

Koszt ryczattu diagnostycznego

748,80 zt

Koszty monitorowania w programie
przyjeto na poziomie ryczattu za
diagnostyke w aktualnie realizowanym
programie lekowym ,leczenie ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej”
odpowiadajgcy maksymalnemu czasowi
leczenia pacjenta programie tj. 48 tygodni.
(MZ 20/02/2015), NFZ

Koszty leczenia
standardowego

tuszczyca umiarkowana

4 159,62 zt

tuszczyca ciezka

7 241,83

Oszacowano na podstawie danych od
eksperta klinicznego. W czasie
oszacowania korzystano z: Statystyki JGP,
NFZ 79/2014, MZ 20/02/2015, NFZ
23/02/2015

Skutecznos$é kliniczna

Dla populacji chorych z PASI od >10 do 18 punktéw wykorzystano dodatkowe, nieopublikowane dane
dostarczone przez podmiot odpowiedzialny (wyniki z 2 RCT: PHOENIX 1 i 2 dotyczgce subpopulacji z PASI 12-
18), ktére najbardziej odpowiadaty wnioskowanej subpopulacji. Dodatkowo w wynikach wydzielono chorych z
masg ciata < 100 kg w grupie otrzymujgcych ustekinumab 45 mg i chorych z masg ciata > 100 kg w grupie
otrzymujgcej ustekinumab 90 mg (Janssen 2015).

Dla populacji z PASI > 10 wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej dla populacji z PASI >12 (na podstawie
badan: PHOENIX 1 oraz PHOENIX 2, oraz Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS II, SPIRIT, Torii 2010 i
Yang 2012), ktére nie odpowiadaty catkowicie wnioskowanej populacji.

Uwzglednione koszty

e koszty lekow (Stelara, Remsima);

e wizyty ambulatoryjne lub hospitalizacje w celu podania leku w programie lekowym;

e diagnostyka w programie lekowym;
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e koszty leczenia standardowego.
Koszty zostaty oszacowane w oparciu o nastepujgce akty prawne:
e MZ 20/02/2015;
e NFZ 14/2015;
e NFZ 79/2014;
e NFZ 81/2014;
e Ustawa 2012.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria witgczenia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia zostaty spetnione przez 33
badania. Ostatecznie autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy zdecydowali, ze w modelu zastosowana
zostanie, jako najbardziej wiarygodna, korelacja DLQI-uzyteczno$¢ opisana wzorem:

EQ-5D = 0,8789 - 0,0201 x DLQI, dla PASI = 10.

Pierwotne badanie Norlin 2012, z ktérego pochodzi powyzszy wzor, oparto na licznej populacji. Badanie to
zawiera obszerny opis metodyki, a poziom uzyskanej korelacji dla obu parametrow jest najwyzszy sposrod
odnalezionych modeli. Przejscie z wartosci odpowiedzi w skali PASI na DLQI, odbywa sie na podstawie
korelacji z publikacji dostarczonej autorom AE wnioskodawcy przez podmiot odpowiedzialny, a niedostarczonej
do Agenciji, co uniemozliwia jej weryfikacje.

Uzyskane na drodze opisanych przeksztalcen wartosci uzytecznosci postuzyty do obliczenia czgstkowych
efektéw przypadajgcych na jeden cykl modelu, dajgc na koncu kazdej mikrosymulacji sumaryczny wynik w
postaci catkowitego przezycia skorygowanego o jakos¢ (QALY). Po zakonczeniu symulacji Monte Carlo, wyniki
ze wszystkich iteracji postuzyty nastepnie do obliczenia Sredniej wartosci efektu przypadajacej na jednego
pacjenta w rozpatrywanym horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

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

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

e brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej ustekinumab vs leczenie standardowe (bez RSS/z RSS)

Parametr Ustekinumab Leczenie standardowe
Koszt leczenia [zi] 345904,89 / 100 989,61
Koszt inkrementalny [zf] 244 915,29 /
Efekt [QALY] 9,902 8,881
Efekt inkrementalny [QALY] 1,021
ICUR [z1/QALY] 239 857,88/

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ustekinumabu w miejsce leczenia standardowego w
populacji pacjentow z PASI 12-18 jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania
wyniost 239 857,88 zt/QALY bez RSS oraz Zt/QALY z RSS. Jedynie warto$¢ dotyczgca poréwnania
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ustekinumabu z leczeniem standardowym w wariancie bez RSS znajduje sie ponizej progu opfacalnosci, o
ktérym mowa w ustawie o refundacji (technologia optacalna).

Ze wzgledu na odnaleziony w modelu btad dotyczgcy prawdopodobienstwa przerwania leczenia w programie
lekowym, ktory zostat opisany w rozdziale 5.3.1 niniejszej AWA, ponizej zaprezentowane zostaty wyniki
obliczen wiasnych analityka Agencji nie zawierajgce tego btedu.

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej ustekinumab vs infliksymab (bez RSS/z RSS)

Parametr Ustekinumab Infliksymab
Koszt leczenia [zf] 317 093,88/ 167 521,45
Koszt inkrementalny [zi] 149 572,43/
Efekt [QALY] 9,9249 9,7281
Efekt inkrementalny [QALY] 0,1967
ICUR [zH/QALY] 760 235,91/

Zgodnie z oszacowaniami analityka Agencji stosowanie ustekinumabu w miejsce infliksymabu w populaciji
pacjentow z PASI >12 jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wyniost 760
235,91 z{/QALY bez RSS oraz Zt/QALY z RSS. Dla tego poréwnania wnioskowana technologia
medyczna nie jest kosztowo-efektywna.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy warto$¢ progowa ceny zbytu netto
leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci
progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 6 936,73 zt bez RSS oraz

zt z RSS z poréwnania ustekinumabu z leczeniem standardowym.

W wyniku obliczen analityka Agencji powyzsza warto§¢ progowa dla ustekinumabu w poréwnaniu z
infliksymabem wyniesie: 6116,60 zt bez RSS oraz zt z RSS.

Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza jedynie w przypadku wariantu bez RSS przy poréwnaniu
ustekinumabu z leczeniem standardowym oraz nizsza w pozostatych przypadkach od proponowanej ceny zbytu
netto. Wyniki dla poréwnania ustekinumabu z infliksymabem dotyczg populacji pacjentéw z PASI powyzej 12, a
dla poréwnania ustekinumabu z leczeniem standardowym z PASI miedzy 12 a 18.

W zwigzku z brakiem badan RCT poréwnujgcych bezposrednio ustekinumab z infliksymabem w opinii
analitykébw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Z tego wzgledu wykonano
oszacowania wartosci ceny zbytu netto produktu leczniczego Stelara, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, ktéra wynosi: 4850,85 zt w wariancie bez RSS
oraz zt w wariancie z RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza wrazliwodci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy miata charakter deterministyczny, jedno- i
wielokierunkowy.

We wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, dzieki zastosowaniu produktu Stelara zamiast leczenia
standardowego w populacji pacjentéw z PASI 12-18 uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny przy zwiekszonych
wydatkach ptatnika publicznego. Zakres zmian wartosci parametru ICUR w stosunku do analizy podstawowej
wynidst od -17,96% (korelacja DLQI-EQ5D wg Currie 2007) do +44,19% (korelacja PASI-DLQI wg Revicki
2008) zaréwno w wariancie bez, jak i z RSS. W przypadku wariantu bez RSS, zmiana wnioskowania nie

2119 577 Z4/QALY.
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nastepowata w zadnym scenariuszu analizy wrazliwosci, a w przypadku wariantu z RSS, w kilku wariantach
nastepowata zmiana wnioskowania na brak kosztowej-efektywnosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds. biezgcej
oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Cel analizy nie zawiera informacji o komparatorach,
jednak informacja taka znajduje sie w dalszej czesci opisu
problemu decyzyjnego.

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

W przypadku poréwnania z leczeniem standardowym
wyniki zostaty przedstawione dla populacji chorych z PASI
od 12 do 18, a dla poréwnania ustekinumabu z
infliksymabem z PASI powyzej 12. Wnioskowana
populacja obejmuje pacjentéw z PASI miedzy 10 a 18.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? NIE

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

Nalezy mie¢ na uwadze, ze skuteczno$c¢ leczenia
standardowego przyjeto jako skuteczno$¢ placebo.

Horyzont dozywotni, co jest zasadne ze wzgledu na

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK przewlekly charakter choroby.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stan6w zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jedno- i wielokierunkows

deterministyczng analize wrazliwo$ci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata btad, polegajgcy na zastosowaniu wezta logicznego w przypadku prawdopodobienstwa przerwania
leczenia w programie lekowym zamiast wezta Chance. Wezet ten prowadzit do stanu ocena odpowiedzi zamiast
do stanu po programie lekowym. Niniejsze ograniczenie wptywa na wiarygodno$¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikéw, w zwigzku z czym w przedmiotowej AWA zaprezentowane wyniki, po usunieciu ww.
btedu, dla poréwnania ustekinumabu z infliksymabem.

Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby uzyty w analizie dozywotni horyzont czasowy jest wyborem
zgodnym z wytycznymi HTA. Dodatkowo autorzy AE wnioskodawcy przetestowali w analizie wrazliwosci 5-letni
horyzont czasowy. W innych odnalezionych przez autorow AE wnioskodawcy analizach ekonomicznych
horyzont czasowy wynosit do 10 lat.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejSciowe do modelu nie odpowiadaty catkowicie populacji wnioskowanej. Dane kliniczne dotyczyty
pacjentow z PASI >12. Natomiast dane dotyczgce korelacji odpowiedzi PASI z wartoscig DLQI pochodzity z
nieopublikowanego badania, przez co nie istniata mozliwos¢ stwierdzenia jakg populacje obejmowato.

Dtugo$¢ terapii ustekinumabem zostata okreslona zgodnie z projektem programu lekowego na 104 tygodnie.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze wedtug projektu programu lekowego w przypadku niektérych pacjentéw mozliwa
jest réwniez dituzsza terapia przy decyzji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej. Parametr dotyczgcy diugosci leczenia zostat przetestowany jedynie pod wzgledem
krotszej, 48-tygodniowej, terapii. Nie przetestowano natomiast mozliwosci dtuzszego czasu trwania terapii.
Wiaczone do analizy klinicznej badanie (Kimball 2012) wskazuje natomiast na duzy odsetek pacjentéow (okoto
60 %), ktorzy po 3 latach (156 tygodni) w dalszym ciggu byli leczeni ustekinumabem.

Smiertelno$é w analizie ekonomicznej zostata okreslona na podstawie wskaznikéw SMR zaczerpnietych z
badania Gelfand 2007. Przyjeto, ze chorzy z ciezka tuszczyca, nieodpowiadajacy na stosowane leczenie majg o
50% zwigkszone ryzyko zgonu. W przypadku chorych z utrzymujgcg sie adekwatng odpowiedzig na leczenie
(PASI = 75) przyjeto, ze Smiertelnos$¢ w tej grupie moze odpowiadac populacji z tuszczycg umiarkowang, a wiec
zgodnie ze badaniem Gelfand 2007 jest na poziomie populacji ogolnej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze badanie
Gelfand 2007 dzieli populacje na pacjentdw z tagodng oraz ciezkg tuszczycg, ktérzy odpowiednio nie
otrzymywali lub otrzymywali wczesniej terapie systemowg. Zgodnie z takg definicjg wszyscy pacjenci, ktérzy
spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego cierpig na ciezkg postaé tuszczycy.
Zatozenie to nie ma jednak znacznego wptywu na wyniki.

Poréwnanie skutecznosci ustekinumabu oraz infliksymabu zostalo przeprowadzone przez metaanalize
sieciowg, ktéra wedtug wytycznych powinna by¢ przeprowadzana w uzasadnionych przypadkach, ktérym nie
jest porédwnanie dwoch terapii przez trzecig. W ramach oceny analizy klinicznej w Agencji przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodag Buchera, z ktérej wnioski byty zbiezne z wnioskami z MTC.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji
wewnetrznej poprzez: testowanie wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci, testowania
powtarzalnosci wynikéw przy identycznych warto$ciach wejsciowych, analize kodu programu. Dodatkowo za
element walidacji wewnetrznej autorzy AE wnioskodawcy uznali jednokierunkowg analize wrazliwosci. Ocene
konwergencji  przeprowadzono przez poréwnanie AE  wnioskodawcy <z  innymi  badaniami
farmakoekonomicznymi dotyczacymi ustekinumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej. W ramach walidaciji
zewnetrznej autorzy AE wnioskodawcy poinformowali o przeanalizowaniu wynikéw modelowania
przedstawionych w analizie kosztéw-konsekwencji. Nie bylo natomiast informacji o poréwnywaniu wynikéw z
badaniami dlugookresowymi.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Kluczowg zmienng, ktdéra nie zostata przetestowana w analizie ekonomicznej wnioskodawcy jest
prawdopodobienstwo wytgczenia z programu lekowego z powoddéw innych niz dziatania niepozadane, ktére
zostato okreslone dla ustekinumabu na 0 %, a dla infliksymabu na 2,53 % na cykl. Model przy kazdej liczbie z
przedziatu (0,1> w przypadku infliksymabu generowat takie same wyniki, ktére zmieniaty si¢ jedynie przy
wartosci rownej 0. Btagd ten zostat naprawiony w Agencji i zostaty przeprowadzone obliczenia wtasne dla
poréwnania ustekinumabu z infliksymabem zaprezentowane w rozdziale 5.2.1. i 5.2.2. niniejszej AWA.

W Agencji przeprowadzono roéwniez analize wrazliwosci dotyczgcg parametru przerywania leczenia w
programie lekowym w przypadku infliksymabu przez wprowadzenie dolnej i gornej granicy przedziatu ufnosci
tego parametru, zaczerpniete z analiz dla leku Remsima oraz zalozenie braku przerywania leczenia w
programie lekowym. Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiajg sie nastepujgco.
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Tabela 34. Analiza wrazliwosci (oszacowanie wiasne)

Prawdopodobienstwo przerwania ICUR (bez RSS) ICUR (z RSS)
leczenia w programie lekowym w
przypadku infliksymabu

0% Ustekinumab zdominowany
1,3% 1297 961,32
4,16 % 639 825,17

Testowanie niniejszego parametru nie zmieniato jakosciowych wnioskéw z analizy.

5.4. Komentarz Agenciji

W analizie 9/2015 Agencji, ktéra zawierata miedzy innymi poréwnanie infliksymabu z ustekinumabem,
ustekinumab okazat sie takze technologig skuteczniejszg oraz drozszg.

Odnalezione przez wnioskodawce analizy ekonomiczne charakteryzowaty sie krétszym horyzontem czasowym
wynoszgcym do 10 lat. W wiekszo$ci analiz komparatorami dla ustekinumabu byty inne leki biologiczne. W
innych analizach ekonomicznych, w ktérych poréwnywano ustekinumab z infliksymabem, a mierzonym efektem
byto QALY, wystepowaty zaréwno wyniki wskazujgce na dominacje lub kosztowa-efektywnos¢ ustekinumabu,
jak i infliksymabu (tylko w 1 analizie, w populacji pacjentéw ponizej 60 kg).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu refundaciji
produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z tuszczycag
plackowats.

W analizie wzieto pod uwage dwa aspekty rozszerzenia funkcjonujgcego obecnie programu leczenia tuszczycy:
1) w przypadku obecnie wtgczanej do programu populacji chorych, spetniajgcych kryteria: PASI > 18, DLQI >
10 i BSA > 10 (w skrocie PASI >18) przyjeto, ze wydtuzony zostanie w scenariuszu nowym maksymalny
czas leczenia UST, z 48 do 104 tygodni;
2) w przypadku chorych z PASI od > 10 do 18 punktéw, DLQI > 10 i BSA > 10 (w skrocie PASI >10 do 18),
obecnie mogacych otrzymywaé w programie lekowym jedynie INF przyjeto, ze w scenariuszu nowym bedg
oni mogli otrzymaé leczenie UST, jednoczesnie z maksymalnym czasem leczenia wynoszgcym 104
tygodnie.

W analizie uwzgledniono perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (ptatnika publicznego, NFZ). Wg wnioskodawcy jest ona tozsama z perspektywg wspodlng ptatnika i
pacjentow, ze wzgledu na niewielki udziat chorych w koszcie leczenia tuszczycy.

Analize wykonano w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego uruchomienia rozszerzonego
programu lekowego, tj. od 1 stycznia 2016 r. do 31 grudnia 2018 r.

W AWB wnioskodawcy poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch alternatywnych
scenariuszach: aktualnym (aktualnym) i nowym (przysztym).

1) Scenariusz aktualny obrazuje stan aktualny (obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie z ktérym chorzy z
punktacjg PASI od >10 do 18, mimo wartosci wskaznikéw DLQI > 10 i BSA >10, nie kwalifikujg sie do
leczenia UST w programie lekowym, a otrzymujg INF. Chorzy z populacji PASI >18 otrzymujg leczenie
UST lub adalimumabem (ADA) przez maksymalnie 48 tygodni bgdz etanerceptem (ETA) do 24 tygodni.

2) Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Stelara w ramach wnioskowanego rozszerzenia programu leczenia tuszczycy
plackowatej. Chorzy z punktacjag PASI od >10 do 18 mogg byé¢ kwalifikowani do leczenia UST, a
jednoczesnie terapia ta moze trwa¢ do 104 tygodni. W grupie chorych z punktacjg PASI od >10 do 18
czes¢ pacjentoterapii INF zostanie zastgpiona przez UST (przy czym zatozono, ze docelowy udziat UST
bedzie taki sam, jak w populacji z wyjsciowym PASI >18). Sytuacja chorych z wyjsciowym PASI > 18
otrzymujgcych ADA, ETA lub INF nie ulegnie zmianie w stosunku do scenariusza aktualnego.

Produkt leczniczy Stelara jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego leczenia ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej, w zwigzku z czym w analizie wnioskodawcy zatozono, ze jego warunki refundacji nie
ulegng zmianie.

Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i
maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne prognozy liczebnosci chorych z PASI od >10 do 18,
wigczanych do rozszerzonego programu lekowego. W wariancie podstawowym przyjeto wartos¢ obliczong na
podstawie danych (publikowanych i niepublikowanych) z badah PHOENIX 1 i PHOENIX 2 (tj. ), w
wariancie minimalnym warto$¢é oszacowang na podstawie danych z AWA 9/2015, uzyskanych z badania Palotai
2010 (tj. 32,59%), a w wariancie maksymalnym — warto$¢ obliczona na podstawie protokotu badania ACCEPT
(tj. 65,96%).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczba pacjentéw z PASI >18 leczona w ramach programu lekowego

Oszacowanie liczebnosci chorych rzeczywiscie leczonych w programie lekowym ,leczenie ciezkiej tuszczycy
plackowate]” oparto na dostepnych danych dotyczacych realizacji tego programu (protokoty Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, transmisja archiwalna iTV Sejm z
posiedzenia Zespotu ds. tuszczycy z dnia 24 wrzesnia 2014 r., dane NFZ z 2013-2014 r. zaczerpniete z AWA
9/2015). Dostepne dane (kwartalne) ekstrapolowano przy pomocy trendu logarytmicznego (najlepiej
dopasowanego — R?=0,9932) na kolejne lata analizy (2015-2018). W obrebie uzyskanych liczb chorych z PASI
> 18 leczonych w programie lekowym wyznaczono udziaty poszczegoéinych lekéw biologicznych (UST: 61,6%,
ADA: 37,5%, ETA: 0,8%?3), ktére oszacowano w oparciu o dane pochodzace z AWA 9/2015 (NFZ z 2014 r. lub
2013-2014 r. i z badania kwestionariuszowego). W zwigzku z faktem, ze INF moze by¢ stosowany od potowy
2015 r. w programie lekowym zatozono, ze bedzie on stopniowo i proporcjonalnie przejmowat udziaty UST,
ADA, ETA. Liczbe leczonych INF# w tej populacji obliczono na podstawie danych z AWA 9/2015 (NFZ z 2013-
2014 r. i badania kwestionariuszowego).

Nastepnie modelowano przeptyw pacjentéw, przy zatozeniu ze tgczna liczba leczonych w programie jest stata i
sktada sie z chorych nowo wigczanych (takze powtdrnie) oraz kontynuujgcych terapie.

Srednig skuteczno$¢ leczenia biologicznego (UST, ADA, ETA, INF) zalozono na poziomie Wartosc te
oszacowano jako s$rednig skutecznosé UST®> w dawce 45 mg i 90 mg wazong udziatem tych terapii wg danych
publikowanych i niepublikowanych z badain PHOENIX 1 i PHONIX 2. Wnioskodawca przyjat takg sama
skutecznos¢ dla wszystkich uwzglednionych w analizie lekéw biologicznych z powodu brak dowodow
naukowych bezposrednio je poréwnujgcych w leczeniu tuszczycy oraz braku istotnych statystycznie réznic w
odsetku odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu posrednim UST z INF.

W obliczeniach zatozono, ze chorzy uzyskujgcy odpowiedz na leczenie kontynuujg je przez maksymalny
dopuszczalny okres w programie lekowym. Wyjgtkiem byt INF, dla ktérego przyjeto mozliwos¢ przerwania
terapii z powodu utraty odpowiedzi (2,53% na 4 tyg. wg danych z AWA 9/2015). Jednoczesnie zatozono,
analogicznie jak w AE wnioskodawcy, ze u wszystkich chorych srednio po ok. 35 tygodniach (3 kwartaty) od
zakonczenia leczenia w programie nastepuje utrata odpowiedzi na leczenie, do poziomu umozliwiajgcego ich
ponowng kwalifikacje. Ponadto przyjeto, ze w analizowanym okresie nie wystgpig zgony czy przerwanie terapii
biologicznej z powodu dziatah niepozgdanych.

Dawkowanie UST zatozono na podstawie ChPL Stelara (zgodnie z programem lekowym: 45 mg chorzy o masie
ciatla <100 kg oraz 2 x 45 mg chorzy o masie ciata >100 kg, w 0., 4. tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni).
Odsetek pacjentéw z masg ciata >100 kg przyjeto wedtug protokotu badania PHOENIX 2 (28,7%), z powodu nie
odnalezienia takich danych w populacji polskich chorych z tuszczyca.

Liczbe podan UST oszacowano na podstawie: liczby pacjentéw aktualnie leczonych w ramach programu
lekowego, dawkowania z ChPL Stelara oraz rozktadu pacjentéw z masg ciata >100 kg lub <100 kg. W zwigzku z
rozbieznosciami pomiedzy oszacowanymi opakowaniami leku Stelara a liczbg faktycznie zrefundowanych
opakowan tego leku zastosowano korekte (75% w 2014 r.)® w celu lepszego odzwierciedlenia rzeczywistego
zuzycia leku w populacji docelowej. Zatozono, Ze rozbieznosci te bedg zanikac liniowo do konca przyjetego
horyzontu czasowego (87,3% w 2016 r., 93,6% w 2017 r. i 100% w 2018 r.). Zuzycie zasobow obliczono przy
uwzglednieniu liczby podan leku, liczby dawek, monitorowania leczenia w programie i w okresie przed
powtdornym wigczeniem do programu. W przypadku, gdy liczba kwartalnych pacjento-terapii w scenariuszu
nowym byta wyzsza w danym okresie, niz w scenariuszu aktualnym zaktadano, ze réznica odpowiada pacjento-
terapiom na leczeniu standardowym.

W analogiczny sposob wyliczono zuzycie zasobdw podczas leczenia ADA, ETA, INF. Uzyskanych warto$ci nie
korygowano jak w przypadku UST, gdyz nie byly dostepne liczby sprzedanych opakowan tych lekow
przypadajgcych wytgcznie na leczenie chorych z tuszczycg (ich wskazania refundacyjne obejmuja takze inne
choroby).

3 Warto$¢ dla 2014 r., dla kolejnych lat analizy zaczerpnieto dane z AWA 9/2015: liczba oséb na koniec 2015 r.: 38, na
koniec 2016 r.: 55, na koniec 2017 r.: 71, dane estymowano liniowo na kolejne lata.

4 Liczba 0séb na koniec 2015 r.: 38, na koniec 2016 r.: 78, na koniec 2017 r.: 133, dane estymowano liniowo na kolejne lata.
5 Suma odsetka pacjentoéw z PASI 75 i PASI 50-75 i jednoczesng poprawg DLQI o 25.

6 lloczyn zrefundowanych opakowan leku Stelara (wg opublikowanych danych NFZ z 1-X11.2014 r.: 925) i wyestymowanych
opakowan leku (wg szacunkéw autoréw AWB wnioskodawcy: 1 240).
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Poczatkowa liczba chorych z PASI > 18 leczonych UST w ramach proponowanego programu lekowego byta
réwna liczbie chorych w aktualnie obowigzujacym programie. Uwzglednienie wydiuzonego maksymalnego
czasu terapii z 48 tygodni do 104 tygodni spowodowato zmiane liczebnosci chorych leczonych w nowym
programie w kolejnych latach, ze wzgledu na pdzniejsze niz w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym
ponowne rozpoczynanie leczenia (reterapie) przez chorych w ramach programu. Wobec tego w scenariuszu
nowym nie zachowano warunku utrzymania liczby leczonych i liczba ta wzrasta w kolejnych latach. Ponadto
zatozono rowniez, ze wydtuzenie terapii dotyczy¢ bedzie takze chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie przed
proponowang zmiang zapisOéw programu.

W przypadku terapii ADA, ETA, INF w scenariuszu aktualnym i w scenariuszu nowym nie ma roznic
wynikajacych z proponowanego programu lekowego. W zwigzku z tym liczebno$¢ chorych poddanych ww.
terapiom oraz zuzycie zasobéw w ramach aktualnego programu lekowego bedzie taka sama jak w scenariuszu
nowym.

Liczba pacjentéw z PASI: >10 do 18 w ramach programu lekowego

Jak podano w analizie wnioskodawcy ,0szacowanie liczby chorych z tej podgrupy, leczonych w programie
lekowym, jest obarczone znaczng niepewnosciag”.

Liczbe chorych z wyjsciowym PASI >10 do 18 obliczono jako iloczyn liczby pacjentéw leczonych INF z PASI
>18 w kolejnych latach analizy i proporcji chorych z PASI < 18 i > 18, przyjetej w poszczegdlnych wariantach
analizy wg roéznych zrédet (wariant podstawowy: na podstawie badan PHOENIX 1 i PHONIX 2, wariant
minimalny: 0,48 wg AWA 9/2015; wariant maksymalny: 1,94 wg badania ACCEPT 2008).

W ww. podgrupie chorych, w scenariuszu aktualnym catkowitg liczbe chorych leczonych w programie stanowig
chorzy otrzymujgcy INF, natomiast w scenariuszu nowym czes$¢ z nich zamiast INF otrzyma UST.

Liczbe podan INF oszacowano na podstawie liczby pacjentéw otrzymujgcych terapie INF i dawkowania
zgodnego z programem lekowym. W scenariuszu nowym chorzy z niniejszej podgrupy, zamiast INF bedg mogli
otrzyma¢ UST. W analizie przyjeto, ze docelowy udziat UST w tej podgrupie bedzie nie wiekszy, niz
rzeczywiscie obserwowany w grupie PASI > 18, tj. 61,6% i zostanie on osiagniety w ciagu 1. roku analizy (IV
kwartat 2016 r.), kosztem INF. Liczbe podan UST obliczono w analogiczny sposob do liczby podan INF. Zuzycie
zasobdéw oszacowano w analogiczny sposoéb jak dla populacji z PASI >18.

Przeptyw chorych z PASI >10 do 18 punktéw modelowano w ten sam sposéb co chorych z PASI > 18 punktow,
przy uwzglednieniu takich samych zatozen (np. taka sama skutecznos$¢ leczenia biologicznego, maksymalna
dtugos¢ terapii w programie w zaleznosci od scenariusza, mozliwos¢ wypadniecia pacjentow leczonych INF z
powodu utraty odpowiedzi). W niniejszej subpopulacji nie zastosowano korekty liczby wykorzystanych
opakowan w czasie terapii UST w ramach programu lekowego, gdyz uznano takie podejscie za niezasadne.

Koszty
W AWB wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentéw z
tuszczyca, takie jak:

koszty lekéw (Stelara, Remsima, Humira, Enbrel);

wizyty ambulatoryjne lub jednodniowej hospitalizacji w celu podania leku w programie lekowym;
diagnostyka w programie lekowym (kwalifikacja i monitorowanie leczenia);
koszty leczenia standardowego.

Wyceny jednostkowe lekow i $wiadczen oparto o obwieszczenie MZ z dnia 26.08.2015 r., Zarzgdzenia Prezesa
NFZ: 48/2015/DGL, 79/2014/DS0OZ, Nr 81/2014/DSOZ, internetowy informator o umowach NFZ ze
Swiadczeniodawcami oraz dane publikowane przez NFZ.

Na podstawie ceny hurtowej (tozsamej z podstawg limitu) kazdego z produktéw leczniczych oszacowano koszt
ADA, ETA, INF’ w wariancie bez RSS. Przyjeto, ze opublikowane dane NFZ z 1-V.2015 r. (liczba
zrefundowanych opakowan lekéw i ich kwota refundaciji) postuzg do obliczenia kosztu tych substancji czynnych
w wariancie z RSS. Koszt UST w wariancie bez RSS oszacowano na podstawie

Natomiast w wariancie z RSS uwzgledniono zaproponowany przez wnioskodawce RSS (patrz tab. 4
niniejszej AWA). Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie programu lekowego.

7 Podano wg modelu finansowego, poniewaz w opisie analizy wptywu na budzet poinformowano, ze ,w analizie
podstawowej przyjeto cene rzeczywistg infliksymabu, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono takze cene oficjalng tego leku”
(przypis analityka AOTMIT — w AWB wnioskodawcy cene rzeczywistg okreslono jako cene oszacowana na podstawie
danych NFZ, a cene oficjalng — z obwieszczenia MZ).
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Koszty leczenia standardowego w podziale na tuszczyce umiarkowang i ciezkg obliczono w oparciu o opinie
eksperta klinicznego (hospitalizacja w celu leczenia objawow tuszczycy, ambulatoryjna opieka specjalistyczna w
celu monitorowania choroby oraz uzupetnienia recept na leki, fototerapia, farmakoterapia: cyklosporyna,
metotreksat, kortykosteroidy). Ze wzgledu na przyjetg perspektywe ptatnika w kosztach farmakoterapii
stosowanej w ramach leczenia standardowego nie uwzgledniono lekéw dostepnych bez recepty lub
recepturowych (lekéw katalitycznych, pochodnych witaminy D i A oraz cygnoliny), a takze lekow
nierefundowanych w leczeniu tuszczycy (mometazon).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji [wg modelu finansowego].

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 19 232" + 966° 19 440" + 9718 19 420* + 9768
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 295 W 2014 .
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu C+ D c . D C 1D
aktualnym 238“+0 239+ 0 234+ 0
Pacjenci stosujacy wnloskg\év;;rqntechnologle W scenariuszu 351€ + 310 389C + 810 407° + 115°

A dorosli chorzy z tuszczycg kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej;  roczna liczba nowych przypadkéw tuszczycy u dorostych,
kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej; € srednioroczna liczba pacjentoterapii z PASI >18; P $rednioroczna liczba pacjentoterapii z PASI
>10-18.

Pacjentow ze wskazaniem okreslonym we wniosku obliczono jako chorych z tuszczycg, ktérzy kwalifikujg sie do
terapii biologicznej. Jest to wartos¢ zawyzona, gdyz oszacowano jg przy wykorzystaniu odsetka pacjentéow z
luszczyca (nie tuszczycg plackowata) i odsetka chorych kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego
okreslonego dla Wielkiej Brytanii (nie wiadomo jakimi kryteriami kierowano sie przy obliczaniu tego odsetka i
czy pokrywajg sie one z polskimi kryteriami wtgczenia do rozszerzonego programu lekowego). O zawyzeniu
niniejszego oszacowania swiadczg réwniez (ponizej opisane) informacje od ekspertéw klinicznych.

Jeden z ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje podat, ze ok 1500-1800 pacjentow w Polsce
wymaga leczenia biologicznego. Drugi z nich wskazat, ze leczenia biologicznego wymaga ok 500 pacjentéw z
PASI>18 i ok 1500 z PASI miedzy 10-18, z czego otrzymuje je ok 300 chorych z PASI >18 i <100 osbb z PASI
miedzy 10-18. Powyzsze dane wskazujg na trudnosci w aktualnym dostepie do leczenia biologicznego. Dwdch
ekspertow klinicznych podato, ze rocznie chorych na umiarkowang i ciezkg postac tuszczycy, u ktérych mozna
zastosowaé wnioskowang technologie, jest ok 500-1000, natomiast trzeci z nich okreslit te wartos¢ jako 200-
400. Podali, ze UST aktualnie stosowany jest u ok 100 lub 200-300 pacjentéw. Natomiast w przypadku
rozszerzenia wskazan refundacyjnych bedzie on mogt by¢ zastosowany u 800-1000 lub 200-300 chorych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ponizsze okreslenia bez RSS, z RSS odnosz3 sie jedynie do UST, gdyz koszty
pozostatych lekéw biologicznych wyliczono w oparciu o cene odpowiadajgcg wariantowi z RSS. Jest to
postepowanie konserwatywne, gdyz uwzglednia rzeczywiste koszty komparatora (nizsze w poréwnaniu z
cenami z obwieszczenia MZ).

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy: oszacowania wnioskodawcy [wg tab. 77-78
AWB wnioskodawcy]

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

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

(UST)

Koszty pozostate” 876 902 1551735 1407 409 876 902 1551735 1407 409
Koszt ADA 8923917 8417 939 8 270 860 8923917 8417 939 8 270 860
Koszt ETA 2 287 482 2697 195 3132 402 2287 482 2697 195 3132402
Koszt INF 6 822 654 11 727 665 16 209 610 6 822 654 11 727 665 16 209 610

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
(Stelara)
Koszty pozostatée’ 630913 778 908 890 538 630 913 778 908 890 538
Koszt ADA 8923917 8417 939 8 270 860 8923917 8417 939 8 270 860
Koszt ETA 2287 482 2 697 195 3132 402 2287 482 2697 195 3132 402
Koszt INF 5089 326 7 855 555 10818 181 5089 326 7 855 555 10818 181
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
(Stelara)
Koszty pozostatée’ -245 989 -772 828 -516 872 -245 989 -772 828 -516 872
Koszt ADA 0 0 0 0 0 0
Koszt ETA 0 0 0 0 0 0
Koszt INF -1733328 -3872 110 -5 391 429 -1 733 328 -3872 110 -5 391 429
Koszty sumaryczne

*wliczono: koszty diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczonych UST w programie, koszty diagnostyki i monitorowania pacjentéw poza
programem (ktérzy byli leczeni UST i wypadajg z programu na ok 35 tygodni, przed ponownym witgczeniem do niego), koszty leczenia
standardowego oraz koszty podania UST.

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu refundacji produktu Stelara w ramach programu leczenia
tuszczycy, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
wyniosa: w 2016 r., w 2017 r., w 2018 r. w przypadku nieuwzglednienia
zaproponowanego RSS oraz w 2016 r., w 2017 r., w 2018 r. przy
uwzglednieniu RSS.

Inkrementalne wydatki przypadajgce tylko na produkt leczniczy Stelara, w zwigzku z rozszerzeniem programu
leczenia tuszczycy, wyniosg w | roku, w Il roku, w Il roku w przypadku
nieuwzglednienia zaproponowanego RSS oraz w | roku, w Il roku, w Il
roku finansowania przy uwzglednieniu RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace
pacjentéw, w ktérej
finansowany wnioskowany
uzasadnione?

liczebnosci populacji
bedzie stosowany i
lek zostaty dobrze

W  wiekszosci przypadkéw  zalozenia  dotyczace
liczebno$ci populacja pacjentéow z PASI| >18 zostaly
dobrze uzasadnione (dane opubl kowane dot. programu
lekowego ekstrapolowane na kolejne lata analizy).
Watpliwosci budzi sposéb szacowania pacjentéw z PASI
>10-18, na co zwracajg uwage sami autorzy AWB
wnioskodawcy (UST przejmuje cze$¢ INF do wartosci
réwnej udziatowi UST w populacji pacjentéw z PASI >18;
liczbe pacjentow z PASI >10-18 przyjeto jako leczonych
INF, ktorych skorygowano odsetkiem pacjentéw z PASI
>10-18). Odsetek pacjentow z PASI 10-18 pochodzit z
badan klinicznych i odpowiadat wartosci 12-18. Odsetek
tych pacjentéw byt testowany w wariantach skrajnych
analizy, ale tylko w wariancie minimalnym uwzgledniono
dane dla pacjentéw z PASI: 10-18, natomiast w wariancie
maksymalnym — dla chorych z PASI: 12-20.

Ponadto przeptyw pacjentow nowo wigczanych i
kontynuujgcych terapie byt modelowany, co wigze si¢ z
niepewnoscig uzyskanych wartosci. Uzyskane przez
wnioskodawce  wartosci  odbiegajg od  wartosci
otrzymanych od NFZ, a réznica ta zwieksza sie w czasie
analizy. Wartosci te wptywajg na liczbe zuzytych dawek
UST. Whnioskodawca chcac ograniczy¢ uzyskane
rozbieznosci zastosowat korekte  wykorzystujgc
rzeczywiste dane dot. zuzycia refundowanych opakowan
leku Stelara.

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

dlugosci horyzontu

NIE

Whioskodawca nie wskazat dlaczego wybrano 3-letni
horyzont czasowy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

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

TAK [ ?

W populacji z PASI >18 zatozono, ze UST nie bedzie
przejmowat rynku innych lekéw biologicznych, natomiast
w populacji z PASI >10-18, ze przejmie czes¢ rynku INF
(zatozona warto$¢ nie przekroczy udziatu w rynku UST
dla populacji z PASI >18, co wigze sie z niepewnoscia,
gdyz nie wiadomo jak bedzie w rzeczywistosci).
Dodatkowo eksperci kliniczni wskazali, ze w przypadku
rozszerzenia finansowania UST bedzie
najprawdopodobniej zastgpowat: INF, ETA, leczenie
systemowe.

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

TAK

W AKL i AE wnioskodawcy jako komparatory wskazano
INF, leczenie miejscowe i systemowe oraz placebo. W
AWB wnioskodawcy rozpatrywano wszystkie leki
biologiczne, ktére mozna zastosowa¢ w programie
lekowym oraz leczenie standardowe. UST przejmuje
rynek INF dla populacji z PASI >10-18 oraz leczenia
standardowego w populacji z PASI >18 (réznice
pomigdzy scenariuszem nowym a aktualnym).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Dane dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych UST w
scenariuszu aktualnym sg czesciowo zgodne z danymi
uzyskanymi od NFZ (np. taka sama liczba pacjentéw:
225 w 104 tyg. analizy i 2014 r., a nizsza w 52 tyg.: 111
niz w 2013 r.: 136 chorych). Natomiast dane dla 130 tyg.
analizy (230 chorych) sg wyzsze niz dla | potowy 2015 r.
(164 chorych). Réznice wida¢ réwniez w liczbie
pacjentébw wigczanych do leczenia i kontynuujacych
leczenie (kwartalne dane dot. nowo wigczanych
pacjentbw sg wyzsze w modelu wnioskodawcy w
poréwnaniu z danymi NFZ, np. dla 104 tyg.: 72 chorych,
adla IV. 2014 r.: 21 chorych).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi

NIE

Oszacowania przysziej sprzedazy leku Stelara sg zgodne
z roczng wielkoscig dostaw okreslong we wniosku w
latach 2017-2018. Natomiast w 2016 r. wskazana
wielko$¢ dostaw jest mniejsza niz zuzycie dawek UST,

z wniosku? nawet po aktualizacji modelu (przy uwzglednieniu
najaktualniejszych danych NFZ dot. rzeczywistego
zuzycia UST w 2014 r.).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Nie dotyczy Patrz tab. 4 niniejszej AWA
dobrze uzasadnione?

W analizie wariantéw skrajnych testowano jedynie
odsetek pacjentéw z PASI >10-18. Model finansowy
wnioskodawcy umozliwiat takze zamiane innych

(77 ClElETanD CRO W EPONmesE] (R ? parametrow, np. masy ciata pacjentéw, podanie INF w

A2
oszacowan ramach wizyty ambulatoryjnej. Jednak wnioskodawca nie
przedstawit dodatkowych wyliczen, poza analizg
podstawowsg i skrajng.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, ktoére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez
whnioskodawce wynikéw. Zidentyfikowany parametr, ktéry ulegt zmianie po dacie zlozenia wniosku
refundacyjnego, zmodyfikowano i przeprowadzono obliczenia wlasne Agencji (patrz roz. 6.3.3. niniejszej AWA).

W modelu wnioskodawcy parametry takie jak: skutecznosé lekdéw biologicznych (taka sama dla wszystkich),
masa ciata pacjenta >100 kg (28,7%, a wg ekspertéw klinicznych 0-15% chorych), ceny jednostkowe ADA,
ETA, INF (wg danych refundacyjnych NFZ) przyjeto konserwatywnie dla UST. Natomiast inne, tj.: podawanie
INF w ramach hospitalizacji byty zgodne z informacjami pozyskanymi od ekspertéw klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.

Watpliwosci budzi natomiast odsetek pacjentow z PASI >10-18, ktory trudno zweryfikowac. Analizujgc dane
pozyskane od ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, mozna przypuszczac, ze proporcja
pacjentow miedzy PASI >10-18, a >18 bedzie wynosi¢ 1:3 lub 1:2 (podobng wartos¢ testowano w wariancie
minimalnym analizy).

Watpliwosci budzi zatozenie, ze tylko pacjenci leczeni INF beda traci¢ odpowiedz. Wartosci dla tego parametru
przyjeto za AWA 9/2015, jednak nie przetestowano go w analizie wrazliwosci, jak to zrobiono w AWA dla leku
Remsima (95% CI: 1,30%; 4,16%). Przetestowanie tego parametru przez analityka Agencji wykazato, ze koszty
inkrementalne zmieniajg sie¢ w niewielkim zakresie (1,21 do -0,93%, 1,33 do -1,79%, 3,99 do -2,00% w
wariancie z RSS oraz 0,54 do -0,41%, 0,52 do -0,69%, 1,57 do -0,79% w wariancie bez RSS w kolejnych trzech
latach analizy).

Nalezy takze wspomnie¢, ze opis analizy wptywu na budzet byt mato czytelny. Przykladowo (str. 67 AWB
wnioskodawcy) podano, ze Srednia masa ciata chorego byla testowana w ramach analizy wrazliwosci,
natomiast w dalszej czesci analizy nie przedstawiono wynikoéw, przy uwzglednieniu tego parametru. Weryfikacja
modelu finansowego rowniez nie wskazata, by ten parametr byt testowany w analizie skrajnej. Nie
przedstawiono w niej wynikdw dla populacji z PASI >18.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne: oszacowania wnioskodawcy [wg tab. 79-82 AWB
wnioskodawcy]

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

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 1l rok

Koszty sumaryczne — wariant
podstawowy

Koszty inkrementalne —wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

(Stelara)
Koszty pozostate -270 195 -849 958 -593 714 -270 195 -849 958 -593 714
Koszt ADA 0 0 0 0 0 0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/84



Stelara (ustekinumab)

AOTMIT-OT-4351-29/2015

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok Il rok | rok Il rok Il rok
Koszt ETA 0 0 0 0 0 0
Koszt INF -718 238 -1 604 483 -2 234 041 -718 238 -1 604 483 -2 234 041
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne — wariant maksymalny
Koszty wnioskowanego leku
(Stelara)

Koszty pozostate -218 646 -685 705 -430 075 -218 646 -685 705 -430 075
Koszt ADA 0 0 0 0 0 0
Koszt ETA 0 0 0 0 0 0
Koszt INF -2 879921 -6 433 502 -8 957 847 -2879921 -6 433 502 -8 957 847

Koszty sumaryczne

W ramach analizy skrajnej testowano alternatywne wartosci liczebnosci chorych z PASI >10-18. Nie
spowodowato to zmiany kierunku wnioskowania w stosunku do analizy podstawowej. Rozszerzenie refundaciji
produktu leczniczego Stelara w ramach programu leczenia tuszczycy, powodowato dodatkowe wydatki z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, wynoszace:

e W wariancie minimalnym przy nieuwzglednieniu zaproponowanego RSS
oraz z RSS w kolejnych trzech latach finansowania,

e W wariancie maksymalnym przy nieuwzglednieniu zaproponowanego RSS
oraz z RSS w kolejnych trzech latach finansowania.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z korektg danych NFZ opublikowang w dniu 23.04.2015 r. i 24.06.2015 r., czyli po dacie zlozenie
przedmiotowego wniosku refundacyjnego, zmianie ulegta liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych leku
Stelara, czyli 793. Analize wnioskodawcy oparto o wartos¢ 925 opakowan (dana wg komunikatu NFZ z dnia
26.03.2015 r.), a oszacowane zuzycie ocenianego leku korygowano jego rzeczywistym zuzyciem. Tym samym
liczba zuzytych opakowan leku Stelara powinna zosta¢ skorygowana o 82% w 2016 r. i 91% w 2017 r. zaréwno
w scenariuszu aktualnym, jak i nowym, a nie jak to zrobiono w analizie wnioskodawcy: 87,3%% w 2016 r. i
93,6% w 2017 r. (w 2018 r. nie byto réznic w ww. sytuacjach, w zwigzku z zatozeniem wnioskodawcy o liniowym
zanikaniu przedmiotowych rozbieznosci do tego roku).

Aktualizacja danej w modelu wnioskodawcy spowodowata spadek kosztow inkrementalnych

w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w pierwszych dwdéch latach
analizy. Byt to spadek o odpowiednio: 5,41% i 2,30% bez RSS oraz 6,44% i 3,16% z RSS w poréwnaniu z
analizg podstawowg wnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agencji

W AWB wnioskodawcy poinformowano, ze wzrost wydatkéw w populacji z PASI >18 zwigzane bedzie z
wydtuzeniem leczenia z 48 tyg. do 104 tyg. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zgodnie z danymi NFZ (2013-
2015 r.)® w ramach programu lekowego leczenie UST otrzymywato 34,4% pacjentéw dtuzej niz 48 tyg. Byli to
gtébwnie pacjenci, ktérzy rozpoczynali leczenia w 2013 r. (a niektérzy z nich nadal je kontynuujg). Mediana
dtugosci leczenia wyniosta 40,57 tyg. (zakres: 0-103,57). W zwigzku z czym wydaje sie, ze obliczenia dotyczgce
populacji z PASI>18 mogg by¢ przeszacowane.

Natomiast wzrost wydatkéw w populacji z PASI >10 do 18 zwigzany jest z rozszerzeniem dotychczasowe;j
refundacji UST o subpopulacje z PASI >10-18 oraz mozliwoscig stosowania tego leczenia do 104 tyg. Jak

8 Dane z dnia 25.08.2015 r.
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wspomniano w AWB wnioskodawcy oszacowania tej subpopulacji pacjentéw zwigzane z ograniczeniami,
wynikajgcymi z braku danych oraz przyjetymi zatozeniami, co wptywa takze na niepewnos$¢ uzyskanych
oszacowan.

Analiza danych od ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, wskazuje na trudnosci w dostepie do
aktualnego leczenia biologicznego pacjentow z ciezkg tuszczycg plackowatg. W zwigzku z czym nalezy mie¢ na
uwadze, ze rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do niniejszego programu lekowego, nie bedzie zwigzane ze
wzrostem srodkéw finansowych, natomiast moze pogtebi¢ trudnosci pacjentéw w dostepie do tego leczenia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzahn dotyczgcych refundac;i
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktérych
wdrozenie spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Stelara
(ustekinumab) we wskazaniu leczenia tuszczycy plackowatej.

W AR wnioskodawcy zaproponowano wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw dla produktu leczniczego
Herceptin (trastuzumab) dostepnego w ramach programu lekowego, co spowoduje obnizenie limitu
finansowania w grupie. W analizie zatozono wprowadzenie (do refundacji) nowych preparatéw trastuzumabu w
Il potowie 2015 roku, w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej leku Herceptin w | pétroczu 2015 roku.

Zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt. 1 ustawy o refundacji, urzedowa cena zbytu pierwszego refundowanego
odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75%
urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis
oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne
obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25%
(lub wigcej, w zaleznosci od zaproponowanych cen lekow generycznych).

Obliczenia oparto o dane z obwieszczenia MZ z dnia 26.08.2015 r., z komunikatéw DGL z okresu I-V.2015 r.
oraz zatozenie o braku zmian w zuzyciu leku Herceptin w kolejnych latach analizy.

Wedtug AR wnioskodawcy wdrozenie ww. rozwigzania spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych w
wysokosci: 71,94 min zik. rocznie.

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli skompensowa¢ wydatki NFZ zwigzane z poszerzeniem refundacji
produktu leczniczego Stelara w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 67/84



Stelara (ustekinumab) AOTMIT-OT-4351-29/2015

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whioskowany program lekowy jest zgodny z zapisami ChPL Stelara. W poréwnaniu z aktualnie obowigzujgcym
programem lekowym rozszerzono kryteria witgczenia o pacjentéw z PASI >10-18, a takze wydtuzono mozliwosc¢
leczenia ustekinumabem z obecnie obowigzujgcych 48 tygodni do 104 tygodni lub dtuzej za zgodg Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej. Do badan przy kwalifikacji dodano
pomiar masy ciata pacjenta. W kryteriach ponownego wtgczenia do programu w definicji nawrotu choroby
zmieniono warto$¢ wskaznika PASI (ktéry musiat by¢ > 10, zaproponowano by byt >8).

Watpliwosci wzbudza zaproponowana w ramach projektu programu lekowego dtugos¢ leczenia UST, poniewaz
nie wynika ona ani z wytycznych klinicznych, ani badanh klinicznych.

Tabela 39. Propozycje zmian zapisow wnioskowanego programu lekowego

Zapisy programu Uwagi

Kryteria kwalif kacji:
spacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajacym kwalifikacje do programu
nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch
réoznych metod klasycznej terapii ogolne;j (...)
,d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech
miesigcach (nie dotyczy pacjentéw ponizej 18 roku zycia)’

Proponuje sie usunigcie zapisu: ,nie dotyczy pacjentow ponizej
18 roku zycia”, poniewaz przedmiotowy projekt programu
lekowego dedykowany jest pacjentom powyzej 18 roku zycia

Kryteria kwalif kacji:
+W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest
zgoda na swiadomg kontrole urodzen w czasie leczenia oraz przez 15
tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu”

Proponuje sie usunigcie zapisu: ,i miesigczkujgcych dziewczat”,
poniewaz przedmiotowy projekt programu lekowego dedykowany
jest pacjentom powyzej 18 roku zycia

Tabela 40. Uwagi ekspertéow klinicznych do wnioskowanego programu lekowego

Prof. dr hab. Anna Wozniacka

Dr Ewa Plomer-Niezgoda

Prosze o przedstawienie uwag
do zatgczonego projektu
programu lekowego: ,Leczenie
adalimumabem umiarkowanej i
ciezkiej postaci  tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)"
wraz z uzasadnieniem

,Program zostat zredagowany
prawidtowo. Uwzglednia on
wszystkie zasadnicze
postulaty, zaréwno pacjentéw,
jak i srodowiska dermatologicz-
nego.”

zlecanie oznaczen obecnosci
przeciwciat przeciwko Borrelia
burgdorferi, USG jamy brzusznej
oraz konsultacji lekarskich w
kierunku ognisk siejgcych
(laryngologiczna,

stomatologiczna,

ginekologiczna). Ich wykonanie

moze byc¢ uwarunkowane
istniejgcg potrzebg zalezng od
wynikow badania

podmiotowego, przedmiotowego
oraz badan laboratoryjnych.”

“Zmniejszenie  liczby  badan
diagnostycznych ~ w  trakcie
kwalifikacji do programu o
wskazane powyzej.”

Ekspert Dr hab. Joanna Maj (KK) (KW) (KW)
LW mojej ocenie nie jest | ,Uwagi dotycza mozliwosci
bezwzglednie konieczne | leczenia pacjentow z

nizszymi warto$ciami PASI
nie reagujgcych na leczenie
standardowe.”

Czy wedtug Pani/Pana wiedzy
uzasadnione jest wydtuzenie
mozliwego czasu stosowania

W petni popieram wniosek o
wydtuzenie terapii do 104
tygodni. Okres 48 tygodni jest
zdecydowanie zbyt krétki, gdyz
niejednokrotnie w tym czasie

,Zdecydowanie tak, umozliwi to
wydtuzenie okresu
bezobjawowego. Niestety leki z
tej grupy nie zapobiegajg
wystgpieniu kolejnych nawrotow

Ze wzgledu na nawrét
choroby po odstawieniu
leczenia biologicznego
(zarowno  w  przypadku
adalimumabu jak i

ustekinumabu z 48 tygodni do pacjent  dopiero .L{zyskwe zmian tuszczycowych. ustequumabu)i prz’ed{UZeme
. znaczgcy poprawe kliniczng, a leczenia u pacjentow dobrze
104 tygodni? Bardzo prosze X ) h -
py . . w wyniku zbyt szybkiego reagujagcych na w/w leczenie
uzasadnic¢ swoje stanowisko ) . . . o
zaprzestania leku jest jak najbardziej

obserwowany jest bardzo uzasadnione.”

szybki nawrét choroby.”
W aktualnej sytuacji program | ,Wszystkie leki biologiczne | ,Tak” ~Stosowanie pozostatych
lekowy B.47. LECZENIE | powinny by¢ finansowane i lekow biologicznych u
UMIARKOWANEJ | CIEZKIEJ | stosowane u pacjentow od pacjentéw z  obnizonym
POSTACI LUSZCZYCY | PASI=10 lub wiecej — jest to PASI jest catkowicie
PLACKOWATEJ (ICD-10 L | zgodne zaréwno z wytycznymi zasadne ale powinno
40.0) umozliwia leczenie | miedzynarodowymi,  jak i dotyczy¢ tylko tych
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Ekspert Dr hab. Joanna Maj (KK) Prof. dr hab.(ﬁ\r;\r;)a Wozniacka Dr Ewa PI?ILT]V?/;-Nlengda
pacjentéw z PASI powyzej 18. | oczekiwaniami pacjentow. pacjentéw u ktérych leczenie
Jedynie stosowanie | Udowodniono, ze tuszczyca o metodami  standardowymi
infliksymabu mozliwe jest u | wspdtczynniku PASI >10 jest nieskuteczne, lub gdy
pacjentéw z PASI powyzej 10, | powoduje bardzo duze wystepujg dziatania
zaréwno w ramach rzeczonego | obnizenie jakosci zycia. W niepozgdane w  trakcie
programu lekowego jak i w | poroéwnaniu z infliksymabem, leczenia.”
ramach $wiadczen szpitalnych | pozostate leki  biologiczne
5.53.01.0001436 (,Produkt | podawane sg w formie iniekcji
leczniczy nie zawarty w | podskornych, co znaczgco
kosztach”) i 5.52.01.0001490 | utatwia ich stosowanie, jest tez
(,Hospitalizacja zwigzana z | lepiej akceptowane przez
terapig  biologiczng ciezkiej | pacjentow.
tuszczycy”). Czy w Pani/Pana
opinii pozostate leki biologiczne
(adalimumab, ustekinumab i
etanercept) réwniez powinny
by¢ stosowane u pacjentéw z
PASI w zakresie 10-18?
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Stelara
(ustekinumab) we wskazaniu zgodnym z kryteriami wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17-18 sierpnia 2015 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: ustekinumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji pozytywnych, w ktérych zwrécono uwage gtéwnie na
skutecznos$¢ leku, jego inny mechanizm dziatania, kosztowa-efektywno$¢ wzgledem komparatorow. W 8
zaleceniach wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg odnoszace sie: do obnizenia kosztu leku
(2), ograniczenia refundacji do pacjentéw z ciezkg postacig choroby (2) lub do pacjentéw dorostych z
umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, ktérzy majg niewystarczajgcg odpowiedz,
przeciwwskazania lub nietolerancje do PUVA, metotreksatu i cyklosporyny (2) i kontynuowania dostepnosci

RSS (1), czy tez spetnienia okreslonych kryteriow wigczenia do leczenia (2). Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Stelara (ustekinumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

W 2015 r. ustekimumab rekomendowano do finansowania ze $rodkéw publicznych
u pacjentéw z ciezkg, przewlektg tuszczycg plackowatg, pod warunkiem, ze jego
koszt bedzie neutralny do adalimumabu.

Dostepne dane wskazujg, ze ustekinumab jest prawdopodobnie bardziej skuteczny
niz etanercept w leczeniu pacjentéw z ciezkag tuszczyca plackowatg, ale podobnie
skuteczny do adalimumabu i inflksymabu (mato powszechny w Nowej Zelandii).
Ustekimumab ma inny mechanizm dziatania i moze przynie$¢ poprawe pacjentom
Leczenie pacjentow z opornym na inne leki biologiczne. Jednak w zwigzku z ceng leku i trudnosciami w
PTAC 2015, 2011 ciezka, przewlekta ograniczaniu dostepu, zdecydowano sie na ograniczenie jego refundaciji.

tuszczycg plackowatg W 2011 r. produkt leczniczy Stelara (ustekinumab) rekomendowano do wpisania na
liste lekéow refundowanych w ramach Special Authority, u pacjentow z ciezkg
przewlektg tuszczycg plackowatg, pod warunkiem ze jego koszt bedzie neutralny do
innych refundowanych lekéw biologicznych.

Odpowiedz na leczenie powinno sie oceni¢ migdzy 16-28 tygodniem terapii. Terapia
powinna by¢ przerwana w przypadku braku odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia.
Leczenie tuszczycy w ramach Special Authority ograniczono do dwoch lekow
biologicznych.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2011, 2009

Leczenie dorostych
pacjentéw z tuszczycg
plackowatg od
umiarkowanej do
ciezkiej, ktérzy nie
odpowiedzieli, majg
przeciwwskazania lub
nietolerancje innych
terapii systemowych, w
tym cyklosoryna,
metotreksat i PUVA.

W 2011 r. podtrzymano decyzje o wiaczeniu ustekinumabu na liste lekow
refundowanych w ramach ubezpieczen spotecznych i liste lekéw zatwierdzonych do
stosowania w szpitalnictwie tylko u dorostych z ciezkg, przewlektg tuszczycg
plackowatg, ktérzy majg niepowodzenie lub przeciwwskazania lub nietolerancje
innych terapii systemowych, w tym fototerapii, metotreksatu i cyklosporyny. Nie
podtrzymano decyzji dotyczgcej refundacji produktu leczniczego Stelara u innych
pacjentéw, ktorzy nie spetniajg powyzszych kryteriow do rozpoczecia leczenia.
Ponownie zwrécono uwage na dtugookresowg tolerancje leku Stelara (w
szczegolnosci w ryzyku nowotworu i infekcji) i wyrazono che¢ kolejnej oceny pod
wzgledem korzysci leku w $wietle wynikéw z badania prowadzonego zgodnie z
opinig z 2009 r. (po wprowadzeniu leku do refundacji). U pacjentéw, ktorzy nie
odpowiadajg na leczenie po 28 tygodniu terapii, nalezy je zakonczyé.

W 2009 r. podjeto decyzje o wpisaniu na liste lekow refundowanych leku Stelara u
dorostych z ciezkg przewlekta tuszczycg plackowatg, ktérzy nie odpowiedzieli na = j
dwie terapie systemowe sposrod: fototerapii, mototreksatu i cyklosporyny lub ich nie
toleruja lub majg do nich przeciwwskazania. Wyrazono takze che¢ ponownej oceny
aktualnych jej korzysci w przeciagu roku, biorgc pod uwage ostatnie dane kliniczne,
szczegolnie dotyczace tolerancji leku. Lek ten bedzie mogt przepisywac tylko
dermatolog. Lek miatby by¢ refundowany u pacjentéw leczonych w ramach badania
kohortowego. Odptatno$¢ refundaciji okreslono na 65%.

SMC 2010

Leczenie dorostych
pacjentow z tuszczycag
plackowatg od
umiarkowanej do
ciezkiej

Produkt leczniczy Stelara zaakceptowano do ograniczonego zastosowania w
obrebie szkockiego NHS w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg od
umiarkowanej do ciezkiej, ktdrzy nie odpowiedzieli lub majg przeciwwskazania, lub
nie tolerujg innych terapii systemowych, w tym cyklosporyny, metotreksatu i
psoralenu i PUVA.

Istotnie wiecej pacjentéw leczonych ustekimumabem osiggneto 275% poprawe w
wyn ki PASI w 12 tygodniu w poréwnaniu z chorymi leczonymi antagonistami TNF-
alfa. Kontynuowanie terapii powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, ktérzy osiagaja
PASI 75 w ciggu 16 tygodni. Wzieto pod uwage korzys¢ z Patient Access Scheme
(PAS), ktéry poprawia kosztowa-efektywnos¢ ustekinumabu. Rekomendacja SMC
jest uzalezniona od kontynuowania dostepnosci PAS w szkockim NHS.

NICE 2009

Leczenie dorostych
pacjentow z tuszczyca
plackowatg

Ustekinumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla dorostych

pacjentéw z tuszczycg plackowatg, ktérzy spetniaja nastepujace kryteria:

- choroba jest ciezka, definiowana przez PASI 210, DLQI 210,

- choroba nie odpowiada na standardowg terapie systemowsg, w tym cyklosporyne,
metotreksat i PUVA (psoralen i naswietlanie dtugimi falami UV) lub chory nie
toleruje lub ma przeciwwskazania do ww. leczenia,

- wnioskodawca dostarczy dawke 90 mg (2 fiolki po 45 mg) dla pacjentoéw, ktérzy >
100 kg w tej samej cenie co pojedyncza fiola 45 mg.

Leczenie ustekinumabem powinno zosta¢ przerwane u chorych z brakiem wtasciwej

odpowiedzi (75% redukcja w PASI od rozpoczecia leczenia lub 50% redukcja w

PASI i 5-punktowa redukcja w DLQI od rozpoczecia leczenia) po 16 tygodniach od

rozpoczecia leczenia.

NCPE 2009

Leczenie pacjentow z
tuszczyca plackowatg od
umiarkowanej do
ciezkiej

Ustekimumab uznano za technologie kosztowo-efektywng w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami (etanercept, adalimumab, inflksymab) w leczeniu
pacjentow z tuszczycg od umiarkowanej do ciezkiej w obrebie irlandzkiej systemu
opieki zdrowotne;j.

CVvZ 2009

Leczenie pacjentow z
tuszczycg plackowatg od
umiarkowanej do
ciezkiej

Ustekinumab jest rekomendowany do wiaczenie na liste lekéw refundowanych,
wytgcznie u pacjentéw dorostych z umiarkowang do ciezkiej tuszczycy plackowatej,
ktérzy majg niewystarczajgcg odpowiedz, przeciwwskazania lub nietolerancje do
PUVA, metotreksatu i cyklosporyny.

Ustekinumab jest terapeutycznie réwnowazny adalimumabowi, etanerceptowi i
infl ksymabowi w leczeniu ww. grupy pacjentéw. Nie ma wystarczajgcych danych
diugoterminowych, ktére preferowatyby jeden z lekéw biologicznych. Ryzyko dziatan
niepozgdanych jest podobne. Ustekinumab jest stosunkowo tatwy w obstudze.
Stwierdzono, ze refundacja ustekinumabu nie spowoduje dodatkowych kosztéw
ponoszonych przez budzet apteczny. CVZ ma monitorowa¢ koszty ustekinumabu w

ramach projektu Drug Information, a takze =zalecit prowadzenie leczenia
biologicznego w ramach krajowego rejestru.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych
pacjentow z przewlekig

Ustekinumab jest rekomendowany do wpisania na liste lekéw refundowanych do

leczenia pacjentéw z ciezka, wyniszczajgcy tuszczyca, ktorzy spetniajg nastepujace

kryteria:

- zajecie BSA >10% i/lub znaczne zajecie twarzy, rak, stop lub okolic narzadow
piciowych,

- niepowodzenie, przeciwwskazanie lub nietolerancja metotreksatu i cyklosporyny,

CEDAC 2009 tuszczycg plackowatg od | - niepowodzenie, nietolerancja lub brak dostepu do fototerapii.
umiarkowanej do Ustekinumab (45 mg co 12 tygodni) kosztowat mniej (o 14%) i dostarczat minimalnie
ciezkiej wigcej QALY (3%) w poréwnaniu do etanerceptu (50 mg tygodniowo), chociaz
kliniczne znaczenie tego zysku jest niejasne.
Zwrocono uwage na ostrozne rozwazenie korzysci i zagrozen, szczegolnie
zwigzanych z potencjalnym ryzykiem rozwoju infekcji i nowotworéw lekow
biologicznych, ktére modulujg uktad odpornosciowy.
Leczenie pacjentow z Ustekinumab jest rekomendowany do wpisania na liste lekéw refundowanych w
ciezka, przewlektg leczeniu ciezkiej, przewlektej tuszczycy plackowatej na podstawie akceptowalnej
PBAC 2009 tuszczycg plackowats, kosztowej-efektywnosci leku w poréwnaniu do etanerceptu (50 mg/tydzien).

ktorzy spetniajg kryteria
PBS dla leczenia
biologicznego

Ustekinumab jest alternatywng terapia o nowym mechanizmie dziatania. Szczegéty
dotyczace ograniczen refundacyjnych znajdujg sie w Pharmaceutical Benefits
Scheme®.

Ponadto odnaleziono informacje, ze w 2008 r. wniosek dotyczgcy produktu leczniczego Stelara w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych, ktérzy nie odpowiedzieli lub mieli
przeciwwskazania lub nie tolerowali innych systemowych terapii, w tym cyklosporyny, metotreksatu i PUVA,
zostat wykluczony przez AWMSG, z powodu oceny NICE [AWMSG 2008].

9 M.in.: leczenie poczatkowe u pacjentow =18 lat, ktérzy: majg ciezkg przewlektg tuszczycg plackowatg ze zmianami
utrzymujgcymi sie od 6 miesiecy od diagnozy, nie otrzymali Zadnego wczesniejszego leczenia biologicznego w tej chorobie
w tym cyklu leczenia, nie osiggneli adekwatnej odpowiedzi (PASI >15) na 23 z 4 nastepujgcych terapii: fototerapia,
metotreksat, cyklosporyna, acytretyna. Maksymalny czas leczenie ustekinumabem wynosi 28 tygodni, jednak moze zostac

przedtuzony, gdy pacjent odpowiada na to leczenie (maksymalnie na 24 tygodnie).
http://www.pbs.gov.au/medicine/item/9304Q-9305R z dnia 18.08.2015 .
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

100% (stata optata za recepte

- 5,50 €)

leczenie stosowane przez specjalistow dermatologow

brak

Belgia

doptata pacjenta w kwocie

7,80 lub 11,80 €

leczenie pacjentéw >18 r.z. z umiarkowang badz ciezka
tuszczycy, definiowang jako BSA > 10 oraz PASI >10. Przed 4
podaniem leku (28 tydzien) ocena odpowiedzi na leczenie. W
przypadku adekwatnej odpowiedzi (zmniejszenie PASI o 50
%) leczenie przediuzone o 48 tygodni - pacjent otrzymuje 4
dodatkowe dawki leku.

brak

Butgaria

75%

brak

brak

Chorwacja

100%

pacjenci z umiarkowang badz ciezka tuszczyca definiowanag
jako PASI badz BSA > 15, z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych
okreslone czesci ciata sg dotkniete schorzeniem: twarz, skora
gtowy, stopy, dtonie i/lub genitalia i/lub paznokcie. Leczenie
jest stosowane w przypadku braku odpowiedzi, nietolerancji
badz przeciwwskazan do przynajmniej 2 terapii systemowych,
tj. PUVA, retinoidy, cyklosporyny oraz metotrexat. Odpowiedz
oceniana w 4, 12 i 28 tygodniu. Leczenie jest kontynuowane,
jezeli w 12 tygodniu jest poprawa PASI o co najmniej 50 % z

poprawa DLQI o 5 pkt oraz w 28 tygodniu, jezeli jest poprawa
PASI o0 75 % w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz spadek

DLQI o co najmniej 5 pkt

tak, objety
klauzulg poufnosci

Cypr

100%

brak

brak

Czechy

100%

leczenie pacjentéw z ciezka tuszczyca definiowang jako BSA >
10 oraz PASI > 10, wytgcznie w wyspecjalizowanych
osrodkach, ktére majg podpisany kontrakt na stosowania takiej
terapii, kiedy pacjent ma przeciwwskazania do terapii
systemowej z powodu, toksycznosci nietolerancji badz
przeciwwskazan do takiej terapii, w przypadku nieskutecznosci
terapii systemowej, definiowanej jako zmniejszenie PASI o 50
% lub w ciggu ostatnich 3 lat pacjent nie byt wyleczony badz
miat nawroty objawdw choroby w przeciggu miesigca od
ostatniej intensywnej kuracji. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie definiowanej jako zmniejszenie PASI badz BSA o
50 %, leczenie ustekinumabem zostaje przerwane

brak

Dania

100%

leczenie szpitalne

brak

Estonia

100%

leczenie szpitalne pacjentéw z ciezka tuszczyca definiowane
jako PASI lub BSA = 10 oraz DLQI = 10, historia choroby -
ponad 6 m-cy, istniejgce przeciwwskazania lub brak
skutecznosci leczenia systemowego. Leczenie finansowane
dla ograniczonej puli pacjentow.

brak

Finlandia

35%

brak

brak

Francja

65% (dodatkowe

ubezpieczenie skutkujgce
brakiem doptaty dla pacjenta)

leczenie dorostych pacjentéw z cigzkg tuszczycg, u ktorych nie
powiodta sie terapia leczeniem systemowym, zawierajgcym
fototerapie, metotreksat badz cyklosporyne, lub majg
przeciwwskazania do takiego leczenia lub go nie toleruja.
Leczenie moze by¢ inicjowane wytacznie przez lekarzy
specjalistéw dermatologéw badz internistow.

tak, objety
klauzulg poufnosci

Grecja

100%

brak

brak

Hiszpania

100%

brak

brak

Holandia

100%

leczenie szpitalne

brak

Irlandia

100%

brak

brak

Islandia

100%

przepisywany przez specjalistow

brak

Liechtenstein

100%

leczenie pacjentow, u ktorych leczenie systemowe byto
nieskuteczne, wylgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach.
Maksymalny czas leczenia - 3 lata. Jezeli przed 3 podaniem
leku brak jest sukcesu terapeutycznego, leczenie jest
odstawiane.

brak
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji dz'{;fé::?f)/nz?ka
Litwa 100% lek refundowany w ramach centralnego przetargu brak
Luksemburg 100% przepisywany przez specjalistow brak
totwa 50% kwota wspolplgcenia _moze by¢ ppk_ryta przez dodatkowe brak
ubezpieczenie, refundacja indywidualna
Malta produkt leczniczy nierefundowany
dla pacjentéw dorostych 10%
Niemcy doptaty od ceny publicznej brak brak
(min 5 €- max 10 €)
Norwegia 100% leczenie szpitalne brak
Portugalia 100% brak klautz?JIT,a%lgsgoéci
Rumunia na rynku nie wystepuje ten rodzaj opakowania zewnetrznego
Leczenie dorostych pacjentéw z cigzkg tuszczyca, u ktérych
nie powiodta sie terapia leczeniem systemowym,
zawierajgcym fototerapie, metotreksat badz cyklosporyne, lub
Stowacja 100% majg przeciwwskazania do takiego leczenia lub go nie tolerujg. brak

Leczenie moze by¢ inicjowane wytgcznie przez lekarzy
specjalistow dermatologdw, wytgcznie w wyspecjalizowanych
osrodkach. Jezeli brak jest adekwatnej odpowiedzi po 16
tygodniach leczenia, lek jest odstawiany.

Leczenie dorostych pacjentéw z ciezka tuszczyca, u ktérych
nie powiodta sie terapia leczeniem systemowym,
Stowenia 100% zawierajgcym fototerapie, metotreksat badz cyklosporyne, lub brak
majg przeciwwskazania do takiego leczenia lub go nie tolerujg.
Kwalifikacja do leczenia wytgcznie za zgodg specjalnej komisiji.

leczenie pacjentéw, u ktérych leczenie systemowe byto
nieskuteczne, wytgcznie w wyspecjalizowanych osrodkach.

Szwajcaria 100% Maksymalny czas leczenia - 3 lata. Jezeli przed 3 podaniem brak
leku brak jest sukcesu terapeutycznego, leczenie jest
odstawiane.
Szwecja 100% brak brak
Wegry 100% indywidualna refundacja, dedyKowana ko_sztowny terapiom tak, objety o
stosowanym w lecznictwie szpitalnym klauzulg poufnosci
Wie ka Patient Access
Brvtania 100% brak Scheme - zgodnie
y z NICE 2010
Wiochy 100% brak brak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Stelara jest finansowany w 29
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.
W 12 krajach finansowanie przedmiotowego leku jest ograniczone do lecznictwa szpitalnego (5),
wyspecjalizowanych osrodkoéw (3) lub do stosowania przez lekarzy specjalistow (5). W 3 krajach leczenie
produktem leczniczym Stelara moze by¢ stosowane w populacji pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy
(PASI i BSA > lub 210), a w 2 krajach maksymalny czas leczenia tg substancjg czynng wynosi 3 lata, natomiast
w 1 kraju — 76 tygodni. W 5 krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 43. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty przeciw Stanowisko wiasne ws.
Ekspert fi . Argun]enty za . finansowaniu ze finansowania ze srodkow
inansowaniem ze srodkow publicznych z , . .
srodkow publicznych publicznych
LUstekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1k przeciwko Interleukinie (IL)-
12/23, wytworzonym w linii komoérkowej mysiego
szpiczaka z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA.
Wiele badan wskazuje, ze ustekinumab jest nie tylko
Prof. dr hab skutecznym i bezpiecznym lekiem wykorzystywanym w ) _Uwazam, ze wnioskowana
AR terapii tuszczycy zwyczajnej o $rednim i ciezkim »~Wnioskowana technologia powinna byé
Wozniacka nasileniu oraz tuszczycowego zapalenia stawéw, ale technologia jest bardzo finansowana ze srodkow
(KW) rowniez okazuje sie skutecznym w przypadku braku kosztowna publicznych.”
odpowiedzi klinicznej na leki bedgce antagonistami TNF
(Takahashi Efficacy comparison of ustekinumab
between anti-tumor necrosis factor —a drug-naive and
anti-tumor necrosis factor —a drug-resistant Japanese
psoriasis cases. 2015). Z uwagi na forme podawania jest
preferowany przez pacjentéw (4 iniekcje w roku).”
W petni popieram wniosek o
finasowanie ustekinumabu ze
Dr hab wJest to bardzo skuteczny lek w leczeniu tuszczycy $Srodkoéw publicznych —
3 - plackowatej o bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa. . . B finansowanie leku ze srodkow
UER ) Dla wielu pacjentéw jest to jedyny lek, ktory pozwala na Nie stwierdzam”. publicznych wedtug obecnego
(KK) AR p )
skuteczng kontrole objawéw choroby. projektu programu lekowego
jest oczekiwane przez
pacjentéw od dawna”.
LUstekinumab — ludzkie przeciwciato monoklonalne Ustekinumab jest lekiem o
wigzace sie z podjednostkg p40 wspding dla cytokin W;/sokiej skutecznosci. dobrze
prozapalnych IL 12 i 23. Lek hamuje obie interleukiny folerowan Charakté Zuie
uniemozliwiajgc aktywacje uktadu odpornosciowego i soyk.im rofilemry |
indukcje stanu zapalnego w tuszczycy. Leczenie V\t?éz iecz’;hstwa
ustekinumabem stanowi zatem terapie celowang. W otwierdfon m badaniami
badaniach klinicznych Il fazy potwierdzono pkliniczn min datkow
Dr Ewa bezpieczenstwo i skutecznosé leczenia ustekinumabem Brak istotnvch bardzo istgtn : z;et 'Zstanie
Plomber- Skuteczno$¢ w oparciu o PASI 75 — ok 75%, Istotnym ” Y boiazai aza ‘?Jf
Niezgoda (KW) | argumentem za finansowaniem w/w leczenia ze srodkéw przyczyn o u?zajaﬁg pagl.i’.‘ i orma
publicznych jest réwniez fakt, ze wczesniejszy brak odslfgrzr? éﬁ) (Ulstje?(ir?ﬂmab
odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF alfa nie wptywa pnadal ozvinien bvé lekiem
na uzyskany efekt terapeutyczny w przypadku objetymprefun dacje}; leczeniu
zastosowania ustekinumabu. Pacjenci ktorzy nie juszczycy w ramach programu
uzyskali pozytywnej odpowiedzi na leczenie inhibitorami finansowanedo ze $rodkow
alfa moga by¢ leczeni z dobrym efektem ublicgn ch”
ustekinumabem.” P yen

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Tabela 44. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Argumenty za

Ekspert finansowaniem ze $rodkéw publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze sSrodkéw
publicznych
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

» cena leku jest nie do przyjecia przez przecietnego
chorego,

- leczenie powoduje catkowity powrét chorego do pracy i
nie powoduje pobierania zasitku z publicznych funduszy,

- powoduje brak chordéb okofotuszczycowych, a co za
tym idzie choryc nie musi korzystac z publicznej stuzy
zdrowia”.

,orak argumentow”

Lfinansowanie leczenia w
100% kosztéw”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie rozszerzenia refundacji produktu leczniczego: Stelara (ustekinumab),
roztwor do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp.-strz., kod EAN: 5909997077505 w leczeniu pacjentéw z tuszczyca
plackowata w ramach programu lekowego o umiarkowang posta¢ choroby (PASI >10-18) oraz wydtuzenie
czasu leczenia z 48 tyg. do 104 tyg.

Problem zdrowotny

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry (do 2% ogdtu
populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Luszczyca jest chorobg niezakazng
i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspotdziatanie
wielu gendw i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu, ale wywiera
ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i
znacznego obnizenia jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla ustekinumabu (produkt leczniczy Stelara) w leczeniu tuszczycy umiarkowane;j i ciezkiej w
analizie wnioskodawcy wskazano: infliksymab, standardowe leczenie miejscowe i ogoine oraz placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny. Nie odnaleziono danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa UST w poréwnaniu z INF w populacji chorych z umiarkowang lub ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniegj
dwéch réznych metod klasycznej terapii ogéinej (metotreksat, retinoidy, cyklosporyna, PUVA) lub wystepuja
przeciwwskazania do stosowania ww. metod terapii ogolnej lub wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu
ww. metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie oraz u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene
nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami: PASI > 10, DLQI > 10, BSA > 10.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 8 badahn RCT (2 dotyczgce poréwnania UST vs PLC oraz 6
porownujacych INF vs PLC) oraz 2 nRCT. Przedstawiono wyniki porownania posredniego UST vs INF dla
populacji szerszej od wnioskowanej w okresie obserwacji 10-12 tygodni, a takze bezposredniego poréwnania
UST z PLC w populacji pacjentéw z wyjsciowym PASI mieszczgcym sie w zakresie 12-18, czyli populaciji
zawierajgcej sie we wnioskowanej, w okresie obserwacji 12 tygodni. Ponadto zaprezentowano wyniki jedynie
dla UST w okresie do 40 tygodni (skutecznos¢) lub 5 lat (bezpieczenstwo).

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST a INF w
zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano PASI50, PASI75 oraz PASI90.

Metaanaliza badan PHOENIX 1 i PHOENIX 2 wykazafa istotng statystycznie przewage UST nad PLC w
zakresie odsetka pacjentéw z PASI50, PASI75, PASI90 oraz PASI100, odsetka pacjentéw, u ktérych nastgpito
catkowite ustgpienie objawow choroby (PGA = 0) lub catkowite ustgpienie / minimalne objawy choroby w skali
PGA (PGA = 0-1) oraz odsetka pacjentdéw z ograniczonym lub minimalnym wptywem choroby na jako$¢ zycia
pacjenta (DLQI =0-1) po 12 tygodniach leczenia. OdpowiedZz na leczenie u pacjentéw otrzymujgcych UST
utrzymywata sie na podobnym poziomie do 40 tygodnia.

W badaniach nRCT raportowano wysoki odsetek pacjentéw uzyskujgcych PASI50, 75 i 90 po 2 latach
(odpowiednio 88—98%, 83—98%, 63—90%) i po 3 latach (87%, 74%, 65%).

Analiza bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego porownania posredniego ustekinumabu z infliksymabem wykazano istotng
statystycznie redukcje w zakresie odsetka pacjentdéw z =1 zdarzeniem niepozgdanym (UST stosowany w dawce
90 mg) oraz w zakresie utraty z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (UST stosowany w dawce 45 mg).

W badaniach PHOENIX1 i 2 co najmniej 1 zdarzenie niepozadane wystgpito u 63-67,1% pacjentow
otrzymujgcych UST w okresie obserwacji 40-76 tyg. Po 3 latach obserwacji odsetek ten wzrést do ok. 91,5%.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po 5 latach leczenia wynosita 206-215/pacjento-lat.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje, ktére po 40-76 tyg. wystapity u 41-44%, a
po 3 latach u ok. 76% pacjentéw. Czesto$c¢ infekcji po 5 latach leczenia wynosita 79,7-82,66/pacjento-lat.
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W badaniach nRCT Puig 2015 i Talamonti 2014 odsetki pacjentéw, u ktérych raportowano infekcje byty nizsze
niz w badaniach RCT i wynosity odpowiednio 13,4% i 13,9% pacjentow.

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce bezpieczerstwa stosowania UST u pacjentéw z tuszczycg wskazywaty na
mozliwosé wystapienia: zakazen, w tym gruzlicy, nowotwordw, reakcji nadwrazliwosci, zespotu odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii oraz na mozliwo$¢ wytworzenia przeciwciat przeciwko ustekinumabowi.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zamieszczonych w ChPL produktu Stelara nalezaty: stany
zapalne jamy nosowo-gardtowej, bdl gtowy oraz zakazenia gérnych drég oddechowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Stelara (ustekinumab), w leczeniu tuszczycy plackowatej w zwigzku z
proponowanymi zmianami w programie lekowym, obejmujgcymi obnizenie kryterium PASI do >10 oraz
wydiuzenie maksymalnego czasu leczenia do 104 tygodni w poréwnaniu do leczenia standardowego oraz
infliksymabu. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywy wspoélnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy) w dozywotnim horyzoncie czasowym z zastosowaniem
techniki kosztéw-uzytecznosci (CUA). Poréwnanie z leczeniem standardowym oparte bylo na populacji
pacjentow z PASI od 12 do 18, a poréwnanie z infliksymabem na populacji pacjentéw z PASI powyzej 12,
podczas gdy wnioskowana populacja obejmuje pacjentéw z PASI od 10.

Oszacowany ICUR dla poréwnania ustekinumab vs leczenie standardowe wyniést 239 857,88 z/QALY bez
RSS oraz Z/QALY z RSS (wg analizy wnioskodawcy), a dla poréwnania ustekinumab vs infliksymab
odpowiednio 760 235,91 oraz Z/QALY (wg analityka Agencji). W analizie wrazliwosci zakres zmian
wartosci parametru ICUR w poréwnaniu do analizy podstawowej wyniost od -17,96% (korelacja DLQI-EQ5D wg
Currie 2007) do +44,19% (korelacja PASI-DLQI wg Revicki 2008) zarowno w wariancie bez, jak i z RSS w
przypadku leczenia standardowego. Kluczowg zmienna, ktéra nie zostata przetestowana w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy byto prawdopodobienstwo przerwania leczenia w programie lekowym.
Przetestowanie tego parametru powodowato znaczny wzrost wartosci ICUR dla poréwnania ustekinumabu z
infliksymabem.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB wnioskodawcy byta prognoza wydatkbw NFZ w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu
refundacji produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg. Analize wykonano w trzyletnim horyzoncie czasowym (1.2016-XI11.2018 r.). Poréwnano w niej
scenariusz aktualny (ustekinumab nie jest refundowany u pacjentéw z PASI >10 do 18, otrzymujg oni INF,
natomiast chorzy z PASI >18 otrzymujg ustekinumab lub adalimumabem do 48 tygodni bgdz etanerceptem do
24 tygodni) ze scenariuszem nowym (ustekinumab bedzie refundowany u pacjentéw z PASI od >10 do 18 do
104 tyg., nastgpi takze wydtuzenie leczenia do 104 tyg. u chorych z PASI >18, pozostate warunki nie ulegng
zmianie w stosunku do scenariusza aktualnego).

Wedtug wnioskodawcy w analizie podstawowej rozszerzenie refundacji produktu Stelara w ramach programu
leczenia tuszczycy, zwigzane bedzie z dodatkowymi wydatki NFZ, ktére wyniosg
przy nieuwzglednieniu zaproponowanego RSS oraz

w 2018 r. przy uwzglednieniu RSS. W tym wydatki inkrementalne na substancje czynng ustekinumab
wyniosa: przy nieuwzglednieniu zaproponowanego RSS oraz przy
uwzglednieniu RSS w trzech latach finansowania. Nalezy zwr6ci¢é uwage na ograniczenia dotyczgce
szacowania liczebnosci pacjentéw z PASI >10-18, co przektada sie na niepewnos¢ wynikéw dla tej podgrupy
chorych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, zwrécit uwage na zmniejszenie liczby badan
diagnostycznych w trakcie kwalifikacji do programu. Watpliwosci wzbudza réwniez okredlenie czasu leczenia w
projekcie programu lekowego do 104 tyg., ktéry to okres nie wynika ani z badanh klinicznych, ani wytycznych
klinicznych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W 10 odnalezionych rekomendacjach finansowych zaleca sie do refundacji produkt leczniczy Stelara w leczeniu
pacjentéw tuszczycg plackowatg. Zwrécono w nich uwage gtéwnie na skuteczno$¢ leku, jego inny mechanizm
dziatania, kosztowa-efektywnos¢ wzgledem komparatorow. W 8 zaleceniach wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacjg odnoszgce sie: do obnizenia kosztu leku (2), ograniczenia refundacji do pacjentéw z
ciezkg postacig choroby (2) lub do pacjentow dorostych z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy
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plackowatej, ktorzy majg niewystarczajgcg odpowiedz, przeciwwskazania lub nietolerancije do PUVA,
metotreksatu i cyklosporyny (2) i kontynuowania dostepnosci RSS (1), czy tez spetnienia okreslonych kryteriéw
wigczenia do leczenia (2).

Uwagi dodatkowe

Nie stwierdzono.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/84



Stelara (ustekinumab)

13. Zrédta

AOTMIT-OT-4351-29/2015

Badania pierwotne i wtérne

Baker 2012

Chaudhari 2001

Gordon 2011a

Gottlieb 2004
Kim 2012

Kimball 2012

Kimball 2013

Langley 2010

Langley 2014

Lebwohl 2010

Leonardi 2008

Leonardi 2011

Lin 2012

Lucka 2012

Menter 2007

Papp 2008

Puig 2015

Reich 2005

Reich 2011

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Baker EL et al. Effect of Biologic Agents on Non-PASI Outcomes in Moderate-to-Severe Plaque
Psoriasis: Systematic Review and Meta-Analyses. Dermatol Ther (Heidelb). 2012 Dec;2(1):9.

Chaudhari U et al. Efficacy and safety of infliximab monotherapy for plaque-type psoriasis: a
randomized trial. Lancet. 2001 Jun 9;357(9271):1842-7.

Gordon K et al. Sustained efficacy of ustekinumab for the treatment of moderate to severe psoriasis
in initial responders continuing with mainte-nance therapy through year 3. American Academy of
Dermatology (AAD) 69th Annual Meeting, 4-8 February 2011, New Orleans, Louisiana.

Gottlieb AB et al. Infliximab induction therapy for patients with severe plaque-type psoriasis: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2004 Oct;51(4):534-42.

Kim IH et al. Comparative efficacy of biologics in psoriasis: a review. Am J Clin Dermatol 2012;
13(6):365-374

Kimball AB et al. Long-term efficacy of ustekinumab in patients with moderate-to-severe psoriasis:
results from the PHOENIX 1 trial through up to 3 years. Br J Dermatol. 2012 Apr;166(4):861-72.

Kimball AB et al. Long-term efficacy of ustekinumab in patients with moderate-to-severe psoriasis
treated for up to 5 years in the PHOENIX 1 study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013
Dec;27(12):1535-45.

Langley RG et al. Ustekinumab significantly improves symptoms of anxiety, depression, and skin-
related quality of life in patients with moderate-to-severe psoriasis: Results from a randomized,
double-blind, placebo-controlled phase lil trial. 3 Am Acad Dermatol. 2010 Sep;63(3):457-65.

Langley RG et al. PHOENIX 2 Investigators. Long-term efficacy and safety of ustekinumab, with
and without dosing adjustment, in patients with moderate-to-severe psoriasis: results from the
PHOENIX 2 study through 5 years of follow-up. Br J Dermatol. 2015 May;172(5):1371-83.

Lebwohl M et al. Ustekinumab improves health-related quality of life in patients with moderate-to-
severe psoriasis: results from the PHOENIX 1 trial. Br J Dermatol. 2010 Jan;162(1):137-46.

Leonardi CL et al. PHOENIX 1 study investigators. Efficacy and safety of ustekinumab, a human
interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results from a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1). Lancet. 2008 May
17;371(9625):1665-74.

Leonardi C et al. Sustained improvement in skin disease — specific quality of life in patients with
moderate to severe psoriasis receiving ustekinumab mainte-nance therapy: Long-term results from
PHOENIX 1. American Academy of Dermatology (AAD) 69th Annual meeting, 4-8 February 2011,
New Orleans, Louisiana.

Lin VW et al. Comparison of Ustekinumab With Other Biological Agents for the Treatment of
Moderate to Severe Plaque Psoriasis: A Bayesian Network Meta-analysis. Arch Dermatol. 2012
Dec;148(12):1403-10.

Lucka TC et al. Efficacy of systemic therapies for moderate-to-severe psoriasis: A sys-tematic
review and meta-analysis of long-term treatment. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;
26(11):1331-1344.

Menter A et al. A randomized comparison of continuous vs. intermittent infliximab maintenance
regimens over 1 year in the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis. J Am Acad
Dermatol. 2007 Jan;56(1):31.e1-15.

Papp KA et al. Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-12/23 monoclonal antibody,
in patients with psoriasis: 52-week results from a randomised, double-blind, placebo-controlled trial
(PHOENIX 2). Lancet. 2008 May 17;371(9625):1675-84.

Puig L, Ruiz-Salas V. Long-term efficacy, safety and drug survival of ustekinumab in a Spanish
cohort of patients with moderate to severe plaque psoriasis. Dermatology. 2015;230(1):46-54.

Reich K et al. Infliximab induction and maintenance therapy for moderate-to-severe psoriasis: a
phase Ill, multicentre, double-blind trial. Lancet. 2005 Oct 15-21;366(9494):1367-74.

Reich K et al. Ustekinumab decreases work limitations, improves work productivity, and reduces
work days missed in patients with moderate-to-severe psoriasis: results from PHOENIX 2. J
Dermatolog Treat. 2011 Dec;22(6):337-47.

80/84



Stelara (ustekinumab) AOTMIT-OT-4351-29/2015

Schmitt J et al. Efficacy and safety of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis: meta-
analysis of randomized controlled trials. Br J Dermatol. 2014 Feb;170(2):274-303.

Szepietowski J et al. Porownawcza ocena skutecznosci klinicznej lekdw biologicznych stosowanych
Szepietowski 2011 w leczeniu tuszczycy: przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa. Dermatologia Kliniczna.
2011 13(4):215-228.

Talamonti M et al. What happened after the clinical trials: long-term safety and efficacy of
ustekinumab in daily clinical practice. Dermatology. 2014;229(4):324-32.

Schmitt 2014

Talamonti 2014

Torii H et al. Infliximab monotherapy in Japanese patients with moderate-to-severe plaque psoriasis
Torii 2010 and psoriatic arthritis. A randomized, double-blind, placebo-controlled multicenter trial. J Dermatol
Sci. 2010 Jul;59(1):40-9.

Yang HZ, Wang K, Jin HZ, Gao TW, Xiao SX, Xu JH, Wang BX, Zhang FR, Li CY, Liu XM, Tu CX,
Ji SZ, Shen Y, Zhu XJ. Infliximab monotherapy for Chinese patients with moderate to severe plaque
psoriasis: a randomized, double-blind, placebo-controlled multicenter trial. Chin Med J (Engl). 2012
Jun;125(11):1845-51.

Yang 2012

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Menter A et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis: Section 1.
Overview of psoriasis and guidelines of care for the treatment of psoriasis with biologics. J Am Acad
Dermatol. 2008 May;58(5):826-50.

Menter A et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis: section 6.

AAD 2011 Guidelines of care for the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis: case-based presentations
and evidence-based conclusions. J Am Acad Dermatol. 2011 Jul;65(1):137-74.

All Wales Medicines Strategy Group. Ustekinumb (Stelara). Reference No. 324. 20.08.2008
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/324

Smith CH et al. British Association of Dermatologists' guidelines for biologic interventions for
psoriasis 2009. Br J Dermatol. 2009 Nov;161(5):987-1019.

Nast A et al. German S3-guidelines on the treatment of psoriasis vulgaris (short version). Arch
Dermatol Res. 2012 Mar;304(2):87-113.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CEDAC final recommendation and
CEDAC 2009 reasons for recommendation. Ustekinumab (Stelara — Janssen Ortho Inc.) indication: chronic
moderate to severe plaque psoriasis. June 17 2009

AAD 2008

AWMSC 2008

BAD 2009

BVDD/DDG 2012

CVZ 2009 College voor zorgverzekeringen, GVS-beoordeling ustekinumab (Stelara) 13 juli 2009

European S3-Guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris. Update 2015.
EDF 2015 http://www.euroderm.org/edf/index.php/edf-guidelines/category/5-guidelines-
miscellaneous?download=32:guideline-psoriasis.

Puig L et al. Spanish Psoriasis Group of the Spanish Academy of Dermatology and Venereology.
Spanish evidence-based guidelines on the treatment of psoriasis with biologic agents, 2013. Part 1:

GEP 2013 on efficacy and choice of treatment. Spanish Psoriasis Group of the Spanish Academy of
Dermatology and Venereology. Actas Dermosifiliogr. 2013 Oct;104(8):694-709.
Haute Autorite de Sante. Stelara 45 mg, solution for injection, Transparency Committee, opinion, 13

HAS 2009
may 2009

HAS 2011 Haute Autorite de Sante. STELARA 45 mg, 0.5 mL in vial; 45 mg, 0.5 mL in pre-filled syringe, 90
mg, 1 mL in pre-filled syringe, solution for injection, Transparency Committee, opinion, 22 june 2011

NCPE 2009 National Centre for Pharmacoeconomics, ustekinumab (Stelara), 24 march 2009
http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2012/03/Ustekinumab-Stelara-summary.pdf

NICE 2009 National Institute for Health and Care Excellence, Ustekinumab for the treatment of adults with
moderate to severe psoriasis, NICE technology appraisal guidance 180, September 2009
NICE Psoriasis: The assessment and management of psoriasis. NICE guidelines [CG153].

NICE 2012 ) ; -
https://www.nice.org.uk/guidance/cg153

NPE 2012 Hsu S et al. National Psoriasis Foundation Medical Board. Consensus guidelines for the
management of plaque psoriasis. Arch Dermatol. 2012 Jan;148(1):95-102.

PBAC 2009 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Ustekinumab (rmc), solution for injection, 45 mg in
0.5 mL, Stelara, Public Summary Document, November 2009

PTAC 2011 Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Ustekinumab (Stelara) for psoriasis, meeting
held 5 & 6 May 2011

PTAC 2015 Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Ustekinumab for severe chronic plaque

psoriasis, meeting held on 7 & 8 May 2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 81/84



Stelara (ustekinumab)

PTD 2010

PTD 2014

SIGN 2010

SMC 2010

Pozostate publikacje

AWA 9/2015

ChPL Stelara
Currie 2007
FDA 2013
Gelfand 2007
Glinski 2010

Jabtonska 2005

Komorowska 2014

tuczkowska 2005
NFZ

NFZ 48/2015/DGL

NFZ 79/2014/
DSOz

NFZ 89/2013/DS0OZ

NFZ/81/2014/DSOZ

Norlin 2012

Obwieszczenie MZ
26.08.2015

Obwieszczenie
URPL 2015

Palotai 2010

Revicki 2008

URPL 2014

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AOTMIT-OT-4351-29/2015

Szepietowski et al. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace
stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy zwyczajnej i stawowej (luszczycowym zapaleniu
stawdw). Przegl Dermatol 2010, 97, 1-13.

Szepietowski et al. Leczenie tuszczycy — rekomendacje ekspertow Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Czes$¢ Il: tuszczyca umiarkowana do ciezkiej. Przegl Dermatol 2014, 101, 455—
472.

SIGN Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults. A national clinical
guideline. http://www.sign.ac.uk/pdf/sign121.pdf

Scottish Medicines Consortium, ustekinumab, 45mg solution for injection (Stelara) 15 January 2010

Whniosek o objecie refundacjg i ustelanie urzedowej ceny zbytu leku Remsima (infliksymab) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarko-wanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)". Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-4351-4/2015. Data
ukonczenia: 13 marca 2015 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego Stelara (08.2015)

Currie C.J., Conway P. Evaluation of the association between EQ5D utility and Dermatology Life
Quality Index (DLQI) score in patients with psoriasis. Value in Health 2007; 10(6);PSK11.

Stelara. Highlights Of Prescribing Information (05.2013)

Gelfand JM, Troxel AB, Lewis JD, et al. The risk of mortality in patients with psoriasis: results from a
population-based study. Arch Dermatol. 2007;143(12):1493-1499.

Glinski W. (red.) Braun-Falco. Dermatologia, Tom |, Wydawnictwo Czelej, Lublin, 2010, str. 526-533

Jabtonska S., Majewski S., Choroby skoéry i choroby przenoszone drogg ptciowag. Wydawnictwo
Lekarskie PZWL, Warszawa, 2008, str. 205-211

Komorowska OR., et al., tuszczyca jako czynnik ryzyka rozwoju choréb serca i naczyn, Przegl
Dermatol 2014, 101, 500-506

tuczkowska M., Zaba R., tuszczyca, Przew Lek 2005, 7: 38-49
Strona internetowa Narodowego Funduszu Zdrowia http://www.nfz.gov.pl/

Zarzadzenie nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzadzenie nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne

Zarzgdzenie Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju:
leczenie szpitalne

Norlin JM, Steen Carlsson K, Persson U, Schmitt-Egenolf M. Analysis of three outcome measures
in moderate to severe psoriasis: a registry-based study of 2450 patients. Br. J. Dermatol.
2012;166(4):797-802.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
http://www.bip.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0020/34805/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw medycznych i
Produktow Biobdjczych z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu
Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

Palotai T., et al., A Survey of Disease Severity, Quality of Life, and Treatment Patterns of
Biologically Naive Patients with Psoriasis in Central and Eastern Europe. Acta Dermatovenerol
Croat 2010;18(3):151-162

Revicki D, Willian MK, Saurat J-H, Papp KA, Ortonne J-P, Sexton C, Camez A. Impact of
adalimumab treatment on health-related quality of life and other patient-reported outcomes: Results
from a 16-week randomized controlled trial in patients with moderate to severe plaque psoriasis. Br
J Dermatol 2008; 158(3):549-557

Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia zaakceptowany przez PRAC 9
pazdziernika 2014 r.

82/84



Stelara (ustekinumab) AOTMIT-OT-4351-29/2015

Wielowieyska- Wielowieyska-Szybinska D, Wojas-Pelc A. Przebieg i postepowanie w tuszczycy zwyktej. Post
Szybinska 2012 Dermatol Alergol 2012; XXIX, 2: 123-127.

Zalewska A, Miniszewska J, Chodkiewicz J, Narbutt J. Acceptance of chronic illness in psoriasis
Zalewska 2007

vulgaris patients. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2007;21(2):235-242.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 83/84



Stelara (ustekinumab) AOTMIT-OT-4351-29/2015

14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Stelara stosowanego w leczeniu tuszczycy, || EGNRNNEER
R Woicik, Krakow, 2015

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Stelara stosowanego w leczeniu tuszczycy plackowatej, [l
R Krakow, 2015

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Stelara stosowanego w leczeniu tuszczycy plackowatej, | ENEGRNRNNNEN
Krakow, 2015

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony i analiza racjonalizacyjna dla leku Stelara stosowanego w leczeniu
luszczyey plackowate;, NN S K 2w, 2015

Zat. 5. Uzgodniony projekt programu lekowego
Zat. 6. Ocena wg PASI, BSA, DLQI

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 84/84



