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INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY

DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

PROBLEMU

ang. American Academy of Dermatology,

AAID) Amerykanska Akademia Dermatologii
AHRQ ang. Agerncy for Healthcare Research and Quality,
Agencja Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej
AHS ang. Alberta Health Services,
Kanadyjska organizacja wydajgca wytyczne praktyki klinicznej
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. British Association of Dermatologists;
BAD A h .
Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw
ang. Body Surface Area;
BSA ] -
Powierzchnia ciata
BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsze leczenie wspomagajace
niem. Berufsverband Deutscher Dermatologen;,
BVDD . ; SN
Profesjonalne Stowarzyszenie Dermatologéw Niemieckich
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
niem. Deutsche Dermatologische;
DDG R . .
Niemieckie Stowarzyszenie Dermatologiczne
ang. Dermatology Life Quality Index;
DLQI ] O
Dermatologiczny wskaznik jakosci zycia
ang. Dermatology Quality Life Scales,
DQOLS e o
Skala jakosci zycia w dermatologii
ang. European Academy of Dermatology and Venerology,
EADV . . L o
Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii
EBM ang. Evidence Based Medlicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Dermatology Forum
EDF L ;
Europejskie Forum Dermatologiczne
ang. Epidermal Growth Factor,
EGF . :
Naskorkowy czynnik wzrostu
ang. European Medicines Agency;,
EMA - - .
Europejska Agencja do spraw Lekéw
ang. European Public Assessment Report,
EPAR . . . .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
EQ-5D Kwestionariusz EuroQol (ang. Quality of Life);
EUronso ang. Federation of European Psoriasis Association,
P Federacja Europejskiego Stowarzyszenia Chorych na tuszczyce
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Human Immunodeficiency Virus,
HIV S - L
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
ang. The International Federation of Psoriasis Associations;
IFPA . X ,
Miedzynarodowa Federacja Stowarzyszen Chorych na tuszczyce
IL ang. /nterleukirr,
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

interleukina

Interwencja
whioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

niem. /nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;,

Qe Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
ang. Low Density Lipoprotein;,
LDL - ] S g
Lipoproteina niskiej gestosci
ang. Nail Psoriasis Severity Index;
NAPSI . L .
Stopien nasilenia tuszczycy paznokci
NBH ang. National Board of Health,
Narodowa Rada Zdrowia
NB_UVB ang. Narrow—band Ultraviolet B,
Waskopasmowe promienie ultrafioletowe typu B
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHMRC ang. National Health and Medical Research Councif,
Narodowa Rada Zdrowia i Badarn Medycznych
NIAMS ang. National Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases;
Narodowy Instytut Zapalenia Stawow, Chorob miesniowo—szkieletowych i Choréb Skéry
NIH ang. National Institutes of Health;
Narodowy Instytut Zdrowia
NICE ang. National Institute of Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. National Psoriasis Foundation;,
NPF ;
Narodowa Fundacja chorych na tuszczyce
ang. Psoriasis Area Severity Index,
PASI . it
Stopien nasilenia procesu chorobowego tuszczycy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australjjski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PDI ang. Psoriasis Disability Index;
Stopien niepetnosprawnosci w tuszczycy
Physician’s Global Assessment,
PGA . P,
Ogédlna ocena lekarska pacjentow
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO A ; S
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Psoriasis Life Stress Inventory,
PLSI . . . . . .
Wskaznik poziomu stresu zwigzanego z codziennym funkcjonowaniem chorego z tuszczyca
PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
ang. psoralen + Ultraviolet A;
PUVA - : . . )
potaczenie psoralenu i promieniowania ultrafioletowego typu A
RCGP ang. Royal College of General Practitioners,
Krélewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
ang. Short-Form 36 Health Survey Mental Component Summary,

SF—36 MCS . - DT f : . . .
Kwestionariusz oceny jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem/ komponent zdrowia psychicznego
ang. Short-Form 36 Health Survey Physical Component Summary,

SF—36 PCS . . DT - : - e
Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem/ komponent zdrowia fizycznego

SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ do spraw Wytycznych
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Scottish Medicines Consortiumn;,

SIS Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

Szerokopasmowe UVB ang. Broadband Ultraviolet B

Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
whnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
TGFa ang. Transforming Growth Factor alpha,;

Transformujacy czynnik wzrostu

ang. 7umor Necrosis Factor,

TNF ludzki czynnik martwicy nowotworéw

ang. Ultraviolet A;

S promieniowanie ultrafioletowe typu A

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

th f;:l:;\(/)vaiza Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonal?]a zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pozn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg :%

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) wskazany
w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej
u dorostych pacjentdw, u ktérych w  okresie
poprzedzajacym kwalifikacje do programu nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwadch
réznych metod klasycznej terapii (leczenie metotreksatem,
retinoidami, cyklosporyng lub metodg PUVA — psoralen i

naswietlanie promieniami UVA).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Remsima® (infliksymab proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy” w analizowanym wskazaniu [125].

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli
chorzy z umiarkowang (18> PASI >10 — ang. Psoriasis
Area Severity Index , BSA >10 — ang. Body Surface Area,
DLQI >10 — ang. Dermatology Life Quality Index) i ciezka
(PASI >18, BSA >10, DLQI >10) postacig tuszczycy
plackowatej, u ktérych w okresie poprzedzajgcym
kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po
leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch rdznych
metod klasycznej terapii (leczenie metotreksatem,
retinoidami, cyklosporyng lub metodg PUVA - psoralen i

naswietlanie promieniami UVA),

Nalezy zaznaczy¢, ze nie wystepuje jednolita definicja

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy. Cze$¢ autoréw

badan przegladowych, obserwacyjnych za ‘tuszczyce
o ciezkim nasileniu uznaje tuszczyce z BSA >10% lub PASI
>15 lub 18 w przypadku braku oceny pozostatych
wskaznikdw; najczesSciej cytowana definicja ‘tuszczycy
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego dotyczy
wskaznika PASI lub BSA [%] wyzszego od 10 potgczonego
z DLQI >10 [26], [28]. Wydaje sie, ze w Polsce
obowigzujg odmienne definicje ciezkiej postaci tuszczycy.
W ramach swiadczen 5.53.01.0001436 (wcze$niej:
5.53.01.0001430 ,,Produkt leczniczy nie zawarty
w kosztach s$wiadczenia”) i 5.52.01.0001490
(.Hospitalizacja zwigzana z terapia biologiczng
ciezkiej tuszczycy”) [143]-[145] leczeni sa pacjenci
z ciezka postacia tuszczycy zdefiniowang jako PASI
>10, BSA =>10% i DLQI =10, podczas gdy do
programu lekowego obejmujgcego pacjentow z ciezka
postacig tuszczycy wiaczani sg tylko pacjenci z PASI >18,
BSA >10% i DLQI >10. Tym samym mozna uznac, Ze
pacjenci z PASI >10, BSA >10% i DLQI >10 stanowig
wezszg grupe niz pacjenci z umiarkowang do ciezkiej
postacig tuszczycy zgodnie z definicja przedstawiong
w [28].

Majac na uwadze kryteria wigczenia do aktualnie
realizowanego programu lekowego (zatacznik B.47. do
Obwieszczenia [4]) oraz kryteria wlaczenia do

proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej
technologii [125]), W ramach niniejszego opracowania za

ciezka postac tuszczycy przyjeto tuszczyce
scharakteryzowang jako PASI >18, BSA >10% i DLQI
>10; za umiarkowang postac tuszczycy uznano tuszczyce
charakteryzujaca sie PASI >10, BSA >10% i DLQI >10, ale
nie spetniajaca kryteriow tuszczycy ciezkiej, tj. spetniajgca
nastepujace kryteria: 18> PASI >10; BSA >10; DLQI >10.
(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie
infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji),

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w analizowanym wskazaniu): w leczeniu umiarkowanej
postaci fuszczycy plackowatej wybrano infliksymab
stosowany w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i
5.52.01.0001490 oraz leczenie standardowe (aktualna
praktyka kliniczna w Polsce) Ilub najlepsze leczenie

wspomagajace  nhieuwzgledniajgce  podawania  lekow




Streszczenie

»

biologicznych i infliksymabu oraz adalimumab, etanercept i
ustekinumab w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej,

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej: czas trwania
odpowiedzi na leczenie, odsetek pacjentow
kontynuujacych leczenie, odsetek pacjentéw z nawrotem
choroby, odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wskaznik 0-2
w ogoélnej ocenie lekarza (ang. Physician's Global
Assessment; PGA), odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
ocene ,czysty” Ilub ,prawie czysty” w poréwnaniu
z wartosciami  wyjsciowymi w skali PGA, odsetek
pacjentdw, ktorzy uzyskali >50%, >75%, =90%, 100%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych  oceniang
za pomocg wskaznika PASI, odsetek pacjentdw, ktorzy
uzyskali poprawe wzgledem wartoséci wstepnych oceniang
za pomocg wskaznika aktywnosci tuszczycy paznokci (ang.
Nalil Psoriasis Severity Index; NAPSI), ocena jakosci zycia
za pomocg wskaznikéw DLQI, DQOLS (ang. Dermatology
Quality Life Scales), PDI (ang. Psoriasis Disability Index),
PLSI (ang. Psoriasis Life Stress Inventory), ocena jakosci
zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 MCS (ang. The
Short Form-36 Mental Component Summary) lub SF-36
PCS (ang. The Short Form-36 Physical Component
Summary), ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza
EQ-5D oraz profilu bezpieczenstwa: ryzyko wystgpienia
poszczegdinych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich,
powaznych), dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu
z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, zgonu
z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych

z zastosowanym leczeniem.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

tuszczyca jest immunologiczng chorobg przewlekia
0 podtozu genetycznym [6], [7], [14]. Charakteryzuje sie
nadmiernym rozrostem komorek naskorka
(keratynocytéow), a w zmienionej chorobowo skérze
pojawiajg sie nacieki ztozone z wielu zapalnych czasteczek
i komorek (cytokin, czynnikébw wzrostu, aktywowanych
limfocytow T, neutrofili, makrofagéw oraz przede
wszystkim keratynocytéw), prowadzace do powaznych
zmian naczyniowych [8], [10], [16]. Czynnikami
wywotujgcymi odpowiedz immunologiczng w obrebie skéry
moga by¢: predyspozycje genetyczne, stres, uraz, infekcje,

palenie papieroséw, picie alkoholu, a takze niektdre leki

[34], [36]. Ryzyko rozwoju choréb metabolicznych wzrasta
wraz z stopniem nasilenia choroby [37]. Czesto
wystepujgce  choroby  towarzyszace u  chorych
na tuszczyce, to: zakrzepica, nadcisnienie, dyslipidemia
(zwiekszone stezenie cholesterolu LDL), zawat serca,
choroba tetnic wiencowych, choroba Le$niowskiego
i Crohna, tuszczycowe zapalenie stawow [28], [32], [40],
[41]. ktuszczyca dotyka okoto 2% populacji krajow
zachodnich, najczesciej osob w wieku 30-39 i 60-69 lat
[13], [18], [22]. Wedlug danych Krajowego Zespotu
Ekspertéw do spraw Dermatologii z 2009 roku na
tuszczyce cierpi 573 tys. Polakoéw (1,5% ogotu populacji)
[40]. tuszczyca jest choroba nieuleczalng, a jej terapia
moze trwal przez cate zycie. Za pomocy obecnie
dostepnych metod leczenia mozliwa jest skuteczna

kontrola objawdw choroby i czasu jej remisji [6].

Infliksymab  (produkt  leczniczy  Remsima®)  jest
przeciwciatem  monoklonalnym  przeciwko ludzkiemu
czynnikowi martwicy nowotworéw (ang. fumor necrosis
factor; TNF) [16].

Wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez Polskie PTD
[44], brytyjskie NICE i BAD [84], niemieckie DDG i BVDD
[50], szkockie SIGN [51] i SMC [51]-[55], hiszpanskie
Spanish Psoriasis Group of the Spanish Academy of
Dermatology and Venereology [56], amerykanskie AAD
[57], kanadyjskie NPF [58], europejskie EDF [59] zalecajg
stosowanie infliksymabu w leczeniu umiarkowanej
i ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow,
ktérzy  przestali reagowaé na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw
leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,
metotreksatem lub  psoralenami i  naswietlaniami
promieniami UVA (PUVA) [60].

Do chwili obecnej (styczen 2015 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali zadnych
stanowisk/rekomendacji w sprawie finansowania
ze s$rodkow publicznych produktu leczniczego
Remsima® wskazanego w leczeniu umiarkowane;j i ciezkiej

tuszczycy plackowatej [3].

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych:
australijskie PBAC [74], szkockie SMC [54] wydaty

pozytywna rekomendacje dotyczaca zasadnosci




Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng,

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg N’%
Cel

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Remsima® w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej, natomiast brytyjskie NICE [47], HAS [80],
[106] rekomenduja finansowanie analizowanego produktu
leczniczego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci
tuszczycy  plackowatej.  Kanadyjskie ~CADTH  [87],
niemieckie IQWIG [89], walijskie AWMSG [88] oraz
szwedzkie SBU [89] nie oceniaty do tej pory (styczen 2015
rok) zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Remsima® w  analizowanym

wskazaniu.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH ANALIZY

PROBLEMU DECYZYJNEGO

W chwili obecnej (styczen 2015 roku) stosowanie lekow

biologicznych  w  leczeniu  tuszczycy  plackowatej

finansowane jest ze S$rodkéw publicznych w ramach
nastepujacych narzedzi:

e Swiadczenia z Katalogu $wiadczen do sumowania
0 kodzie 5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie
zawarty w kosztach Swiadczenia”) rozliczanego tacznie
ze $wiadczeniem z Katalogu $wiadczen odrebnych
o kodzie 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana
z terapig biologiczng ciezkiej ftuszczycy”) - tak
rozliczane jest stosowanie infliksymabu i etanerceptu
(do 1 lutego 2015 roku) wsérdd pacjentéw z PASI >10,
DLQI >10 i BSA >10;

e programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” — tak rozliczane
jest  stosowanie  ustekinumabu, adalimumabu
i etanerceptu wsrod pacjentéw z PASI >18, DLQI >10
i BSA >10.

W chwili obecnej wnioskowana technologia (Remsima®)
finansowana jest ze $rodkéw publicznych w ramach
programow lekowych zdefiniowanych w nastepujacych
zafgcznikach do Obwieszczenia Ministra Zdrowia: B.35.
JLeczenie ltuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)";
B.33. ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia  stawdw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”; B.36.

.Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow

z ciezka, aktywnag postacia zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”; B.32. ,Leczenie
choroby Le$niowskiego i Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”;
B.55. ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” [4].

Produkt Remsima® finansowany jest w ramach Wykazu
lekdw refundowanych, czesci B. ,Leki dostepne w ramach
programu lekowego” w ramach grupy limitowej ,,1050.3,
blokery TNF — infliksymab”.

W ramach wspomnianej grupy limitowej finansowane sa
wszystkie preparaty infliksymabu: produkt oryginalny
Remicade® oraz produkty biopodobne - Remsima®
i Inflectra®. Limit finansowania wyznaczany jest w chwili
obecnej przez najtanszy lek w grupie — wnioskowang

technologie (Remsima®) [4].

Infliksymab (w tym réwniez produkt leczniczy Remsima®)
w analizowanym wskazaniu moze by¢ finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach $wiadczenia z Katalogu
$wiadczen do sumowania o kodzie 5.53.01.0001436
(,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”)
rozliczanego 1acznie ze Swiadczeniem z Katalogu
$wiadczen  odrebnych o kodzie 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej
fuszczycy”) [143]-[145], [152].

Firma Celltrion wnioskuje o wigczenie wnioskowanej
technologii do nowego programu lekowego, ktérego tresc
zostata pozytywnie zaopiniowana przez Ministerstwo
Zdrowia ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)" przy

[

sugerowanych  kryteriach  realizacji  programu  dl

wnioskowanej  technologii - -
1 I

Sugerowany sposéb refundacji _




Streszczenie

— =

w przypadku stosowania wnioskowanej technologii

lekowej.

Uwzgledniono rozszerzenie zakresu wskazan objetych
refundacjg dla produktu Remsima® w ramach istniejgcej
grupy limitowej ,,1050.3, blokery TNF — infliksymab” i-

_ jako najbardziej prawdopodobny

sposéb finansowania whnioskowanej technologii

w przypadku zaakceptowania propozycji Wnioskodawcy.

Na podstawie sugerowanego sposobu refundacji ustalono,
ze koszt wnioskowanej technologii z perspektywy ptatnika

publicznego nie przekroczy _ za 1 fiolke

zawierajgcg 100 mg infliksymabu.

Pomimo, iz wnioskowana technologia w analizowanym

wskazaniu jest obecnie finansowana ze $rodkdéw

publicznych  w  ramach  $wiadczenia o  kodzie
5.53.01.0001436 rozliczanego tacznie ze Swiadczeniem
5.52.01.0001490 [143]-[145], [152] brak przejrzystych

kryteridw realizacji i finansowania ww. $wiadczen

sugeruje, ze wiaczenie wnioskowanej technologii do

proponowanego programu lLeczenie infliksymabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)", zapewniajac bardziej przejrzyste kryteria
stosowania

infliksymabu, z wysokim

prawdopodobienstwem  zwiekszy poziom  satysfakcji
$wiadczeniobiorcOw z otrzymanej opieki zdrowotnej, przy
zapewnieniu kontroli i optymalnego wykorzystania Srodkéw
finansowych z budzetu ptatnika publicznego (stosowanie
leku wytgcznie wéréd pacjentéw odnoszacych najwyzsze

korzysci zdrowotne).

W ramach wstepnego zestawienia kosztéw stosowania

poréwnywanych lekéw biologicznych  ustalono, ze

w horyzoncie 24 tygodni stosowanie wnioskowanej

Ustalono, ze w horyzoncie 48 tygodni stosowania lekow

biologicznych w  leczeniu  tuszczycy  plackowatej,
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stosowanie produktu leczniczego Remsima®

W horyzoncie - aktywnego podawania lekéw,
stosowanie produktu Remsima® w programie lekowym

(aktualny sposéb finansowania wnioskowanej technologii

w analizowanym wskazaniu).

Przedstawione wstepne wnioski dotyczg zaréwno analizy
uwzgledniajacej oficjalne, maksymalne koszty jednostkowe
[4] jak i

jednostkowe zidentyfikowane na podstawie

poréwnywanych interwencji realne koszty
informaciji
z komunikatu NFZ dotyczacych catkowitej kwoty refundacji
oraz liczby zrefundowanych opakowan uwzglednionych
lekdw w okresie od stycznia do korica wrzesnia 2014 roku

[149].

Na uwage =zastuguje, ze w ramach przedstawionych
obliczen zatozono 100% adherencje wszystkich pacjentow
do zalecanego dawkowania oraz pominieto ewentualne
roznice  w  skutecznosci  klinicznej  poréwnywanych
interwencji. Wyzsza skutecznos¢ wnioskowanej technologii
lekowej w odniesieniu do pozostatych lekéw biologicznych
moze sie przetozy¢é na dluisze stosowanie leku
w programie i zwigzany z tym aspektem wyzszy koszt
stosowania lekéw, ktéry z drugiej strony moze byc
obserwowane
wizyty

w poradniach, leczenie wspomagajace, pobytu w szpitalu).

zniwelowany  poprzez  oszczednosci

w obrebie innych kategorii kosztu (np.

Niemniej ustalono, Ze realizacja sugerowanego sposobu

finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw

publicznych zwigzana bedzie z udostepnieniem pacjentom

z analizowanej populacji najtanszego  schematu

terapeutycznego z perspektywy pfatnika publicznego, przy

zatozeniu  takiej samej  skutecznosci  wszystkich

poréwnywanych lekéw biologicznych i w  okresie

aktywnego podawania poréwnywanych lekow.




Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do infliksymabu (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji) wskazany w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej
u dorostych pacjentéw, u ktdrych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch réznych metod klasycznej terapii (leczenie
metotreksatem, retinoidami, cyklosporyng lub metodg PUVA — psoralen i naswietlanie promieniami
UVA) .

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci

tuszczycy”.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Remsima®, infliksymab w formie
proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji Oceny Technologii
Medycznych (ang. Health Technology Assessment, HTA), dotyczacych infliksymabu oraz

komparatoréw w analizowanym wskazaniu,
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego ]
2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Remsima®
(infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowanego

w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (infliksymabu, produkt
leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stanowia _

tuszczycy, ktorzy przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych

schematow leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, retinoidami, metotreksatem lub

psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia infliksymabem w ramach Programu Zdrowotnego

NFZ oraz kryteria zakonczenia udziatu w programie [125].

Kryteria wlaczenia

Kryteria kwalifikacji do leczenia infliksymabem, w ramach programu:

1. Do programu mogg by¢ zakwalifikowani doro$li pacjenci (w wieku 18 lat i powyzej) spetniajacy tacznie nastepujace
kryteria:
1. Pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy plackowatej, ktorzy przestali reagowac na leczenie lub maja
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdinego.
2. Pacjenci, u ktdrych uzyskano nastepujacg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

wigkszym niz 10 oraz,
c. BSA wiekszym niz 10.
3. Pacjenci, u ktorych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu
z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii ogolnej:
a. leczenie metotreksatem w dawce 15mg/tydzien, oceniane po trzech miesigcach,
b. leczenie retinoidami w dawce réwnej lub wiekszej niz 0,5mg/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 wystepuja
przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej, przy czym przeciwwskazania do
stosowania terapii ogolnej muszg by¢ oparte na Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy

medycznej lub pacjenci, u ktdrych wystapity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii
ogdlnej uniemozliwiajace ich kontynuowanie.

11. Do programu mogg by¢ kwalifikowani réwniez pacjenci uprzednio leczeni terapig biologiczng w ramach $wiadczenia za
zgodg pfatnika lub w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) lub w ramach farmakoterapii
niestandardowej, pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem leczenia biologicznego spetniali kryteria kwalifikacji do
programu oraz nie speili kryteriéw zakonczenia udziatu w programie. W szczegdlnych przypadkach braku spetnienia
kryteriéw kwalifikacji do programu przed rozpoczeciem leczenia biologicznego w ramach $wiadczenia za zgoda ptatnika
lub w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentdéw (JGP) lub w ramach farmakoterapii niestandardowej
decyzje o kwalifikacji do programu podejmuje Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, pod warunkiem, ze nie zostaty spetnione kryteria zakorczenia udziatu w programie.
1. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie
leczenia oraz do 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki infliksymabu.
IV.  Zgloszenia pacjenta do programu dokonuje lekarz dermatolog prowadzacy pacjenta, ktdry posiada odpowiednig
dokumentacje dotychczasowego leczenia. Do dokumentacji dotacza sie zdjecia-pliki*jgp zmian miejsc dotknietych
tuszczyca, ktére nastepnie wezytuje sie w aplikacje komputerowg wskazang przez Prezesa NFZ, o ktérej mowa ponizej.
Pacjent jest nastepnie kwalifikowany do programu przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej, ktory powotywany jest przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Zesp6t Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej kwalifikuje do programu pacjentéw zgtoszonych do kwalifikacji
za posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Wymagane dane
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg 1
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, %
metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Kryteria wiaczenia \

pacjentéw zgtoszonych do kwalifikacji, w tym zakodowane dane osobowe (wskazane w aplikacji komputerowej) oraz
dane opisujgce stan kliniczny (wymienione w opisie programu i powtdrzone w aplikacji komputerowej) zostajg
przekazane do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej za posrednictwem
aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Finansowanie zastosowania
substancji czynnej wymienionej w opisie programu nastapi dopiero po dokonaniu kwalifikacji przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.
\ Pacjenci stosujacy infliksymab otrzymuja Karte Ostrzegawcza dla pacjenta przyjmuj
ia wykluczenia z programu
Do programu nie kwalifikuje sie pacjentow w nastepujacych przypadkach:
e  okresu cigzy i laktacji,
e nadwrazliwosci na substancje czynng lub pomocniczg leku,
e  czynnych lub utajonych infekcji wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych i pierwotniakowych, zwtaszcza zakazenia
HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (nie dotyczy infekcji Propionibacterium acnes oraz hawrotowej
opryszczki),
e  tocznia rumieniowatego uktadowego,
e  choréb demielinizacyjnych,
e  ciezkiej niewydolnosci uktadu krazenia (powyzej NYHA III i NYHA 1V),
e czynnej choroby nowotworowej lub choroby nowotworowej, ktorej leczenie zakonczono w ostatnich 5 latach
jgtkiem raka podstawnokomorkowego ské
Kryteria ponownego wiaczenia do programu

cego lek.

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania infliksymabu zastosowanego zgodnie z treScig programu moze by¢ ponownie
wigczony do programu po zakwalifikowaniu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrot choroby (wzrost wartosci wskaznikow PASI, DLQI, oraz
BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku). Warto$¢ wskaznika PASI
w przypadku ponownego wiaczenia do programl.—, a do dokumentacji dotacza sie zdjecia - pliki*jgp.
tak jak przy kwalifikacji do programu. Do programu moze byc ponownie wigczony réwniez pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania infliksymabu zastosowanego zgodnie z trescig programu, z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktdre

ustgpity po odstawieniu leku, badZ zastosowanego leczenia, lub z powodu planowanej przerwy w leczeniu po dokonaniu
ponownej kwalifikacji przez Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

tuszczyca jest immunologiczng chorobg przewlekla o podtozu genetycznym, ktéra dotyka zaréwno
kobiety, jak i mezczyzn [6], [7], [14]. Charakteryzuje sie nadmiernym rozrostem komorek naskdrka
(keratynocytéw), a w zmienionej chorobowo skdrze pojawiajg sie nacieki ztozone z wielu zapalnych
czasteczek i komorek (cytokin, czynnikdw wzrostu, aktywowanych limfocytow T, neutrofili,
makrofagéw oraz przede wszystkim keratynocytéw), prowadzace do powaznych zmian naczyniowych
[81, [10], [16]. Nadmierny wzrost komorek naskorka w tuszczycy spowodowany jest nieprawidtowg
regulacjg receptordw naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor, EGF)
i transformujgcego czynnika wzrostu (ang. Transforming Growth Factor alpha, TGFa), a takze
nieprawidtowym dziataniem limfocytow T, ktdére rozpoznajg keratynocyty jako ,wrogie” [8], [9].
Wyrdznia sie kilka podtypow tuszczycy, a najczesciej wystepujgca tuszczyca plackowata stanowi 90%
przypadkéw chorych. Cechg charakterystyczng jest wystepowanie na skorze specyficznych platow
wygladem przypominajgcych srebrzystg tuske, zlokalizowanych najczesciej na tokciach, kolanach,
posladkach i owtosionej skorze gtowy i lokalnie, w miejscach urazu. Pacjenci czesto odczuwaijg bdl,
swedzenie, pieczenie i krwawienie z powstajacych ran [6], [7], [20], [38]. Inne rozpoznane rodzaje
tuszczycy to: tuszczyca odwrdcona, kropelkowata, krostkowa, erytrodermia tuszczycowa, czy tuszczyca

paznokci [38].
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja 3 )
2.2. Skala oceny stopnia nasilenia fuszczycy

Etiologia tuszczycy jest ztozona i nie do konca poznana. Czynniki Srodowiskowe, takie jak: stres, uraz,
infekcje, palenie papierosow, picie alkoholu, a takze niektore leki mogg aktywowac nadmierng
odpowiedz immunologiczng w obrebie skéry. Predyspozycje genetyczne prawdopodobnie odgrywajg
kluczowa role w rozwoju tuszczycy. W przypadku, gdy oboje rodzicow cierpi na tuszczyce, istnieje
50% szans, ze choroba zostanie przekazana potomstwu, natomiast gdy tylko jedno z rodzicow
choruje, prawdopodobienstwo wynosi 16% [34], [36]. Niektdre infekcje, szczegdlnie zakazenia
paciorkowcami gornych drdg oddechowych mogg przyczyniac sie do zachorowania na tuszczyce. Wiele
przypadkéw rozpoznania tuszczycy obserwowano u pacjentdw zarazonych wirusem HIV (ang. Human

Immunodeficiency Virus) [31].

Wyrdznia sie dwa typy tuszczycy plackowatej. Najczesciej wystepujacy typ I jest formg dziedziczna,
wystepuje zwykle w mtodym wieku i stanowi 75% wszystkich przypadkdéw tuszczycy. Charakteryzuje
sie tez ciezkim i nieregularnym przebiegiem. Typ II tuszczycy ujawnia sie zazwyczaj po 40. roku zycia,
ma fagodniejszy przebieg i nie jest powigzany z wystepowaniem u innych cztonkdw rodziny [41], [42],
[43].

2.2. SKALA OCENY STOPNIA NASILENIA LUSZCZYCY

Stopien nasilenia tuszczycy okresla wspdtczynnik stopnia nasilenia procesu chorobowego tuszczycy
(ang. Psoriasis Area Severity Index; PASI). Stanowi on wynik obliczern dokonywanych przez lekarza na
podstawie stopnia zaczerwienienia i tuszczenia skory, pomnozony przez powierzchnie zmienionej
chorobowo skéry. Zakres skali waha sie od 0 (brak zmian chorobowych) do 72 (ciezkie zmiany
chorobowe). Inng stosowang skalg jest BSA (ang. Body Surface Area), oceniajacg rozlegtos¢ zmian
skérnych [6], [16], [26], [28], [37]. W celu oceny jakosci zycia pacjentow chorych na tuszczyce
stosuje sie wspotczynniki takie jak: dermatologiczny wskaznik jakosci zycia (ang. Dermatology Life
Quality Index; DLQI), DQOLS (ang. Dermatology Quality Life Scales) [96], wskaznik aktywnosSci
tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI), wskaznik niepetnosprawnosci
w tuszczycy (ang. Psoriasis Disability Index, PDI) [97], wskaznik poziomu stresu zwigzanego
z codziennym funkcjonowaniem chorego z tuszczycq (ang. Psoriasis Life Stress Inventory; PLSI) [98],
kwestionariusz SF-36 MCS (ang. The Short Form-36 Mental Component Summary) lub kwestionariusz
SF-36 PCS (ang. The Short Form-36 Physical Component Summary) [95] oraz kwestionariusz EQ-5D
[116]. Dodatkowo stosuje sie skale ukazujgcg wynik statycznej oceny ogoélnej stanu pacjenta przez
lekarza (ang. Physician’s Global Assessment, PGA) [94] [99]. W tabeli ponizej przedstawiono podziat
tuszczycy na fagodng, umiarkowang i ciezkg, biorgc pod uwage wynik uzyskany po zastosowaniu

poszczegdlnych wspdtczynnikdéw pomiaru.

Nie ma jednolitej definicji umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy. Cze$¢ autoréw badan

przegladowych czy obserwacyjnych za tuszczyce o ciezkim nasileniu uznaje tuszczyce z BSA >10%
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umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, T

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

(definicja National Psoriasis Foundation) lub PASI >15 lub 18 w przypadku braku oceny pozostatych
wskaznikéw; najczesciej cytowana definicja tuszczycy o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
dotyczy wskaznika PASI lub BSA [%] wyzszego od 10 potgczonego z DLQI >10 [26], [28].

W starszych badaniach klinicznych dotyczacych leczenia tuszczycy, umiarkowang do ciezkiej tuszczyce
definiowano zazwyczaj jako BSA >5% przy braku kryteriow dotyczacych pozostatych wskaznikow

nasilenia choroby, albo jako BSA >10% i PASI >12 (szczegdty w Analizie klinicznej).

Wydaje sie, ze w Polsce obowigzuja odmienne definicje ciezkiej postaci tuszczycy. W ramach
$wiadczen 5.53.01.0001436 (wczesniej: 5.53.01.0001430 ,,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach
$wiadczenia”) i 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy™)
[143]-[145] leczeni sa pacjenci z ciezka postacig tuszczycy zdefiniowang jako PASI >10, BSA >10%
i DLQI >10, podczas gdy do programu lekowego obejmujgcego pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy
wigczani sg tylko pacjenci z PASI >18, BSA >10% i DLQI >10.

Na uwage zastuguje, ze zadna z ww. definicji nie odpowiada definicji przyjetych w ogdlnoswiatowych
opracowaniach naukowych - Zzadna nie wymaga potwierdzenia wartosci wszystkich trzech

wskaznikow.

Tym samym mozna uznac, ze pacjenci z PASI >10, BSA >10% i DLQI >10 stanowig wezszg grupe niz

pacjenci z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy zgodnie z definicjg przedstawiong w [28].

Majgc na uwadze kryteria wigczenia do aktualnie realizowanego programu lekowego (zatgcznik B.47.
do Obwieszczenia [4]) oraz kryteria wigczenia do proponowanego nowego programu lekowego dla
wnioskowanej technologii [125], w ramach niniejszego opracowania za ciezkg postac tuszczycy
przyjeto tuszczyce scharakteryzowang jako PASI >18, BSA >10% i DLQI >10; za umiarkowang postac
tuszczycy uznano tuszczyce charakteryzujaca sie PASI >10, BSA >10% i DLQI >10, ale nie spetniajaca
kryteriow tuszczycy ciezkiej, tj. spetniajgcg nastepujace kryteria: 18> PASI >10; BSA >10; DLQI >10.

Przyjeta na potrzeby niniejszego opracowania definicja poszczegolnych postaci tuszczycy zostata

zaprezentowana w tabeli ponizej.
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2.2. Skala oceny stopnia nasilenia tuszczycy

2.3. Rokowanie %
2.4. Epidemiologia tuszczycy 3

Tabela 2. Podziat tuszczycy ze wzgledu na wynik uzyskany po zastosowaniu skali PASI, BSA oraz DLQI oraz
rodzaje leczenia [37], [125], [137].

Postac tuszczycy Wynik Sposéb leczenia
tagodna Nie spetniajgca kryteridw ponizej Miejscowe
Umiarkowana 18>PASI>10 + BSA >10 + DLQI >10

Miejscowe i systemowe

Ciezka PASI >18 + BSA >10 + DLQI >10

2.3. ROKOWANIE

tuszczyca jest chorobg przewlekla, ale nie $miertelng [40]. Pacjenci czesto wykazujg zanizong
samoocene, cierpig na depresje, uzaleznienie od alkoholu spowodowane chorobg, co czasami
prowadzi do samobojstw [20], [26].

Chorzy na tuszczyce czesciej cierpig na zaburzenia metaboliczne w poréwnaniu do populacji oséb
zdrowych. Ryzyko rozwoju choréb metabolicznych wzrasta wraz z stopniem nasilenia choroby [31]. Do
grona chordb wspotistniejgcych zalicza sie: zakrzepice, nadci$nienie, dyslipidemie — zwiekszone
stezenie cholesterolu o niskiej gestosci (ang. Low Density Lijpoprotein; LDL), zawat serca, chorobe
tetnic wiencowych [22], [35]. Pacjenci z HIV sg bardziej narazeni na tuszczyce [24], [33]. Istnieje
rowniez istotne statystycznie powigzanie miedzy wystepowaniem tuszczycy i choroby Le$niowskiego
i Crohna [32]. Jedng z czestych chordb wspotistniejgcych jest takze tuszczycowe zapalenie stawow
[40].

2.4. EPIDEMIOLOGIA LUSZCZYCY

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA LUSZCZYCY NA SWIECIE

tuszczyca dotyka okoto 2% populacji krajow zachodnich, najczesciej oséb w wieku 30-39 i 60-69 lat
[13], [18], [16] (Sredni wiek kobiet 26 lat, mezczyzn 29 lat [15], [21]). Sposrdd wszystkich chorych,
80-90% stanowig pacjenci z rozpoznang tuszczycg plackowatg [114], [115]. U dzieci wystepowanie
tuszczycy waha sie w granicach 0,5-2% (0,71% w Europie), a Srednia wieku chorych to 7-11 lat [20],
[34]. U % pacjentéw rozpoznaje sie umiarkowang lub ciezka postaé tuszczycy, a u okoto /5 chorych
wystepuje nawrdt choroby [16], [38]. Wielu pacjentow jest kazdego roku hospitalizowanych i okoto

350 z nich umiera z powodu chordb towarzyszacych [6].

W wyzszych szerokosciach geograficznych i u rasy biatej obserwuje sie wieksze rozpowszechnienie
choroby, niz w innych grupach etnicznych (prawie brak zachorowan w krajach azjatyckich) [34].
W potnocnej Ameryce i Europie 25 min ludzi choruje na tuszczyce [15]. Wedtug Narodowego Instytutu

Zdrowia (ang. MNational Institutes of Health, NIH) na tuszczyce cierpi 5,8-7,5% Amerykanow,
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a 1,4-4,6% z nich to czarnoskorzy mieszkafncy USA [24], [30]. Z kolei w pdinocnej Europie

i Skandynawii czestos¢ zachorowan wynosi $rednio 1,5-3% [38].

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA LtUSZCZYCY W POLSCE

tuszczyca, razem z atopowym zapaleniem skory nalezy do najczesciej wystepujgcych schorzen

z dziedziny dermatologii [39]. Szacuije sig, ze w Polsce na tuszczyce cierpi okoto 800 tys. oséb [100].

Inne dane opublikowane przez Krajowy Zespot Ekspertow do spraw Dermatologii z 2009 roku podaja,
ze chorych na tuszczyce jest 573 tys. osob (1,5% ogétu populacji), a leczenie biologiczne otrzymuje
215 chorych przy ponad 17 tys. kwalifikujgcych sie do tego typu leczenia. W okresie od stycznia
2008 roku do czerwca 2009 roku najwiecej chorych otrzymato leczenie biologiczne w wojewddztwie
tddzkim (75 oséb). Dla poréwnania, w Rumunii terapia biologiczna jest w 100% refundowana dla 2,5
tys. chorych z tuszczycg, a w Czechach dla 1,5 tys. chorych [40]. Polska Agencja Oceny Technologii
Medycznych szacuje, ze w Polsce liczba oséb z tuszczycg umiarkowang lub ciezkg kwalifikujgcych sie
do leczenia biologicznego wynosi ok. 6 800 pacjentéw, z corocznym wzrostem tej liczby o okoto 300
nowych przypadkéw (dane z roku 2011). Okoto %/; chorych cierpi na tagodng postaé choroby,
natomiast u /5 rozpoznaje sie umiarkowang lub ciezkg postaé tuszczycy [69], [73]. W 2010 i 2011
roku tylko 1,24% chorych skorzystato z terapii lekami biologicznymi [73].

2.5. CEL I SPOSOBY LECZENIA LUSZCZYCY

tuszczyca jest chorobg nieuleczalng, a jej terapia moze trwaC przez cate zycie z okresowymi
przerwami. Za pomocg obecnie dostepnych metod leczenia mozliwa jest skuteczna kontrola objawdw
choroby i czasu jej remisji [6], [20]. Pierwszg linig leczenia sg Srodki o miejscowym dziataniu.
Uzywanie substytutéw mydfa i emolientéw moze ztagodzi¢ bdl i pieczenie skéry. W przypadku gdy
wyzej opisane leczenie nie wykazuje skutecznosci, pacjentow nalezy skierowaC na bardziej
zaawansowane terapie, takie jak fototerapia, doustne leki systemowe lub leki biologiczne. W praktyce
jednak stosuje sie kilka opcji leczenia w celu uzyskania jak najlepszych efektéw [16]. Aby terapia
zostata uznana za skuteczng, wymagane jest uzyskanie minimum 50% redukcji wspotczynnika PASI.
Jezeli warto$¢ ta nie zostanie osiggnieta, sposdb leczenia powinien zosta¢ zmodyfikowany. Jezeli

wspotczynnik PASI zmniejszyt sie o co najmniej 75%, terapia moze by¢ kontynuowana [28].
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2.5. Cel i sposoby leczenia tuszczycy )
2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Tabela 3. Metody leczenia tuszczycy [16], [21], [26], [30], [37].

Leczenie rekomendowane Leczenie alternatywne
Srodki o dziataniu miejscowym
Analogi witaminy D: kalcypotriol, takalcytol Masci na bazie smoty welowej
Kortykosteroidy Kwas salicylowy
Retionoidy: Tazaroten Emolienty
Ditranol (antralilna) Preparaty keratolityczne
Dziegcie

- Inhibitory kalcyneuryny: pimekrolimus, takrolimus
Cygnolina Y Y yny-p

Fototerapia (naswietlanie)
Waskopasmowe UVB (ang. narrow-band ultraviolet B; NB- Szerokopasmowe UVB (ang. broadband ultraviolet B) —
UVB) — 311-313 nm

290-320 nm
UVA (ang. ultraviolet A) — 320—400 nm PUVA (psoralen + UVA
Leczenie systemowe
Metotreksat Cyklosporyna
Acitretyng Hydroksymocznik
Estry kwasu fumarowego Sulfazalina

Retinoidy stosowane doustnie
Leczenie biologiczne

Przeciwciata monoklonalne przeciwko ludzkiego czynnika . . T . . . .
martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor; TNF): Biatka fuzyjne eI|m|nu12|<; efar:éegtrawmjrowe limfocyty T:

adalimumab, infliksymab, certolizumab pegol
Przeciwciata monoklonalne IgG1k przeciwko interleukinie
12 i 23 (ang. /interleukin; 1L—12, 1L.-23): ustekinumab

Biatka fuzyjne przeciwko TNF: etanercept, onercept

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegodlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy.
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Tabela 4. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy (styczen 2015 rok).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

Zalecane leki/ substancje

[44]

[139]

Polska

Polskie
Towarzystwo
Dermatologiczne
(PTD)

wytycznych

2010

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

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne zalecajg zastosowanie leczenia biologicznego w przypadku tuszczycy
zwyczajnej o $rednim lub duzym nasileniu choroby, w przypadku gdy nie uzyskano poprawy po
zastosowanym leczeniu przynajmniej dwdch réznych metod tradycyjnej terapii ogdlnej lub u chorych, ktérzy
majg przeciwwskazania do stosowania innych metod terapii ogéinej.

2014

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

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

Metotreksat (MTX) jeden z najlepszych lekdw ogdinych w tuszczycy ze wzgledu na jego niskg cene, tatwosé
stosowania (raz w tygodniu), dobrg tolerancje i skutecznos$¢ rowniez w odniesieniu do leczenia
tuszczycowego zapalenia stawow. Metotreksat moze byc¢ 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. Dawka terapeutyczna
leku wynosi 0,3-1 mg/kg m.c./dobe. Acytretyna jest jedynym lekiem stosowanym ogdlnie w tuszczycy, ktory
moze by¢ bezpiecznie podawany tgcznie z terapig PUVA (tzw. Re-PUVA) lub UVB.

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

Stosowanie glikokortykosteroidéw ogdlnych u pacjentéw z tuszczycg zwyczajng wigze sie z ryzykiem
wyindukowania uogdlnionej tuszczycy krostkowej. Z tego powodu obecnie nie zaleca sie rutynowego
stosowania glikokortykosteroidow systemowych w terapii tuszczycy
Ze wzgledu na negatywny wptyw, jaki tuszczyca zwyczajna o nasileniu umiarkowanym do duzego moze
wywierac na dobrostan psychofizyczny i funkcjonowanie spoteczne chorych, PTD wyraza opinig, ze leczenie
biologiczne powinno by¢ dostepne dla mozliwie duzej grupy pacjentdw. Do leczenia biologicznego
podobnie jak do pozostalych metod leczenia ogélnego, kwalifikujq sie pacjenci, ktorzy speiniaja
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kryterium ciezkosci choroby (PASI >10 pkt. i/ lub BSA >10% oraz DLQI >10 pkt.). W
poréwnaniu z wczesniejszymi rekomendacjami PTD [44] 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 lekow
biologicznych w tuszczycy oraz z potrzeby dostosowania wytycznych polskich do trendéw obowigzujgcych na
$wiecie. Jednoczes$nie PTD negatywnie ocenia podwyzszenie kryterium kwalifikujacego do
leczenia biologicznego finansowanego ze srodkéw publicznych w Polsce do PASI =18 pkt. jako
nieuzasadnione ani wzgledami naukowymi, ani medycznymi.

Wszyscy chorzy na tuszczyce otrzymujacy leczenie ogolne powinni rownoczesnie stosowac leki miejscowe.
Terapia miejscowa przyczynia sie do szybszego uzyskania poprawy klinicznej, powoduje zmniejszenie dawki
leku ogdinego, jaka jest niezbedna do uzyskania efektu terapeutycznego, a tym samym przyczynia sie do

zmniejszenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych

[45]

[46]

[47]

[48]

[84]

[49]

Wielka Brytania

National Institute
of Health and
Clinical Excellence
(NICE)

2006

Wytyczne rekomendujg zastosowanie etanerceptu w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu w przypadku, gdy
PASI >10, a DLQI>10 oraz gdy brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania innych lekow. Wytyczne zalecajg przerwanie terapii etanerceptem w
przypadku braku poprawy po 12 tygodniach leczenia.

2008

Wytyczne rekomendujg zastosowanie: adalimumabu w przypadku gdy PASI >10, a DLQI>10 oraz gdy brak
odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub wystepujag przeciwwskazania do stosowania innych
lekdw. Zaleca sie przerwanie terapii adalimumabem w przypadku braku poprawy po 16 tygodniach leczenia.

2008

Wytyczne rekomendujg zastosowanie: infliksymabu w przypadku gdy PASI 220, a DLQI>18 oraz gdy brak
odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub wystepuja przeciwwskazania do stosowania innych
lekdw. Zaleca sie przerwanie terapii infliksymabem w przypadku braku poprawy po 10 tygodniach leczenia.

2009

Wytyczne rekomenduja zastosowanie: ustekinumabu w przypadku gdy PASI >10, a DLQI>10 oraz gdy brak
odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub wystepuja przeciwwskazania do stosowania innych
lekdw. Zaleca sie przerwanie terapii ustekinumabem w przypadku braku poprawy po 16 tygodniach leczenia.

2012

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie I linii leczenia opartego na podaniu
leczenia standardowego tj.: kortykosteroidy, witamina D i analogéw witaminy D, ditranol i
preparatéw smoty. Terapia Il rzutu obejmuje foto terapie (UVB, PUVA) oraz leczenie
systemowe (cyklosporyna, metotreksat i acitretyn). Leczenie 111 rzutu stanowi leczenie lekami biologicznymi.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie adalimumabu, infliksymabu i ustekinumabu w przypadkach opisanych
powyzej ([45], [46], [47], [48]).

British Association
of Dermatologists
(BAD)

2009

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej w przypadku gdy PASI >10, a DLQI >10 oraz gdy
brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe przez okres 6 miesiecy lub wystepuja
przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zaleca sie stosowanie w pierwszej linii leczenia etanerceptu
w dawce poczatkowej
25 mg dwa razy w tygodniu przez 24 tygodnie, nastepnie w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu. Wytyczne
rekomendujg stosowanie w pierwszej linii infliksymabu w przypadkach bardzo ciezkiej i niestabilnej
tuszczycy, gdy oczekuje sie szybkiego efektu dziatania. Zalecana dawka poczatkowa 5 mg/kg masy ciata w
1, 2, 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni. Zalecane jest ciagte podtrzymywanie terapii. Wytyczne
rekomendujg stosowanie w pierwszej linii leczenia adalimumabu w dawce poczatkowej 80 mg, a nastepnie
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw,

ktdérzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem, retinoidami lub

psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

40 mg raz w tygodniu. Zalecane jest kontynuowanie terapii przez 3—4 miesigce. Wytyczne zalecajq
stosowanie ustekinumabu w dawce 45 mg (lub 90 mg, gdy waga pacjenta przekracza 100 kg) w 1, 4, 12
tygodniu.
The Deutsche Zidentyfikowane wytyczne rekomendujg stosowanie w leczeniu umiarkowanego nasilenia tuszczycy
Dermatologische plackowatej terapii standardowej oraz terapii towarzyszacej w postaci terapii psychspotecznej oraz
(DDG) klimatycznej. Dodatkowo zalecane jest leczenie systemowe oparte na podaniu: metotreksatu, cyklosporyny,
UVB, PUVA, estréw kwasu fumaranowego, retinoidéw oraz leczenia biologicznego. Wytyczne rekomenduja
. stosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumbau w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej
[=E Niemcy L= S0 SRR SR 2012 tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na inne formy leczenia lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania
Deutscher innych lekéw. Zalecana dawka: adalimumabu 80 mg, a nastepnie 40 mg co dwa tygodnie; etanerceptu 2x25
DRI mg, 1x50 mg lub 2x50 mg raz w tygodniu, a nastepnie 2x25 mg lub 1x50 mg raz w tygodniu; infliksymabu 5
(BVDD) mg/kg masy ciata w 1, 2, 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni; ustekinumab 45 mg (lub 90 mg, gdy waga
pacjenta przekracza 100 kg) w 1 i 4 tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni.
Zidentyfikowane wytyczne zalecajg stosowanie standardowej terapii w leczeniu umiarkowanego nasilenia
tuszczycy plackowatej. Standardowe leczenie oparte jest na zastosowaniu: $rodki zmiekczajgce, witamina D i
jej analogii, kortykosteroidy (w tym preparaty ztozone), preparaty smoty weglowej,
Scottish ditranol i tazaroten (miejscowo retinoidy). Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej w
[51] Intercollegiate 2010 przypadku ciezkiej tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na inne formy leczenia lub wystepujg przeciwwskazania
Guidelines Network do stosowania innych lekow Zalecana dawka adalimumabu: 40 mg raz na tydzien; etanerceptu 25 mg dwa
(SIGN) razy w tygodniu lub 50 mg raz na tydzien; infliksymabu 5 mg/kg masy ciata w 1, 2, 6 tygodniu a nastepnie
co dwa miesigce. Zaleca sie stosowanie szczegdlnie, jezeli konieczne jest szybkie uzyskanie efektow;
ustekinumabu 45 mg (lub 90 mg, gdy waga pacjenta przekracza 100 kg) w 1 i 4 tygodniu, a nastepnie co 12
tygodni.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie etanerceptu u dorostych i dzieci od 6 lat w przypadku ciezkiej
[52] . 2012 tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na inne formy leczenia lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania
Szkocja innych lekéw. Terapia powinna zosta¢ przerwana w przypadku braku poprawy po 12 tygodniach.
Wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu w przypadku ciezkiej tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na
2008 . ) - . . L H - Y
[53] inne formy leczenia lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych lekow. Zaleca sie ostroznos¢
w kontynuowaniu terapii, gdy nie wystapi poprawa po 16 tygodniach
Scottish Medicines Wytyczne rekomendujg stosowanie infliksymabu w przypadku ciezkiej tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na
[54] Consortium (SMC) 2007 inne formy leczenia lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Zalecana dawka: 5 mg/kg
masy ciata w 1, 2, 6 tygodniu a nastepnie co 8 tygodni.
Wytyczne rekomendujg stosowanie ustekinumabu w przypadku ciezkiej tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na
inne formy leczenia lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych lekdw. Zalecana dawka: 45mg
[55] 2010 (lub
90 mg, gdy waga pacjenta przekracza 100 kg) w 1 i 4 tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni. Wytyczne
zalecajg przerwanie terapii, gdy brak poprawy po 28 tygodniach leczenia
Spanish Psoriasis Wytyczne zaznaczajg, ze leczenie biologiczne powinno by¢ stosowane po wczesniejszym stosowaniu leczenia
[56] Hiszpania Group 2013 systemowego. Wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu
of the Spanish w przypadku ciezkiej tuszczycy, gdy brak odpowiedzi na inne formy leczenia lub wystepuja przeciwwskazania
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. . - Rok wydania . .
Kraj/ Region Organizacja wytycznych Zalecane leki/ substancje

Academy of do stosowania innych lekéw. Zalecana dawka: etanerceptu 50 mg raz w tygodniu lub 25 mg 2 razy w
Dermatology and tygodniu przez 24 tygodnie lub 50 mg 2 razy w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni; adalimumabu 40 mg w
Venereology pierwszym tygodniu a nastepnie 40 mg co dwa tygodnie; infliksymabu 5 mg/kg masy cialaw 1, 2, i 6

tygodniu a nastepnie co 8 tygodni; ustekinumabu pierwsza dawka 45 mg, nastepnie kolejna dawka po 4
tygodniach i kolejne dawki co 12 tygodni. Dla pacjentow wazacych powyzej 100 kg zalecane jest podwojenie
dawki.

Wytyczne zalecajg stosowanie leczenia systemowego opartego na zastosowaniu: metotreksatu,
. cyklosporyny, retinoidéw, PUVA, waskopasmowego i szerokopasmowego UVB. Wytyczne rekomenduja
American Academy . - P - . s
of Dermatology 2009 stosowanie adallmgmabu, etanerceptu, .|an|ksymabu w przypadku umllarkowanej lub c!ez,klej tuszczycy.
Zalecana dawka: adalimumabu 80 mg w pierwszym tygodniu, a nastepnie 40 mg co tydzien; etanerceptu 50
(AAD) i 2 . P T ;
mg dwa razy w tygodniu przez 3 miesigce a nastepnie raz w tygodniu; infliksymabu 5 mg/kg masy ciata w 1,
2 i 6 tygodniu a nastepnie co 6-8 tygodni.
Wytyczne zalecajg stosowanie w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy miedzy innymi $rodkéw
National Psoriasis 0 dziataniu miejscowym. Wytyczne zalecajg stosowanie miedzy innymi: acitretyny,
[58] Kanada Foundation (NPF) 2012 cyklosporyny, metotreksatu oraz lekéw biologicznych. Wytyczne rekomendujg stosowanie adalimumabu,
ustekinumab, etanerceptu lub alefaceptu w pierwszej linii leczenia. Wytyczne zalecajg stosowanie
infliksymabu w drugiej lub trzeciej linii leczenia.
Wytyczne rekomendujg stosowanie:
- metotreksatu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,
- cyklosporyny w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,
- retinoidy (etretynat, acitretyna, izotretynoina) zalecane sg do stosowania jako leczenie systematyczne,
- estry kwasu fumarowego zalecane sg w leczeniu indukcyjnym dla umiarkowanej do ciezkiej postaci
tuszczycy,

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

DLQI — Dermatologiczny wskaznik jakosci zycia (ang. Dermatology Life Quality Index); PASI — Stopien nasilenia procesu chorobowego tuszczycy (ang. Psoriasis Area Severity Index).

Stany
[57] Zjednoczone

European
[59] Europa Dermatology Forum 2009
(EDF)

22




Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg ]
Cel
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej postaci
tuszczycy zalecajg stosowanie terapii standardowej (leczenie I rzutu) opartej na podaniu Srodkow
zmiekczajgcych, witaminy D, analogdw witaminy D, Kortykosteroidéw, preparatow smoty
weglowej, ditranolu i tazarotenu [50], [51], [58], [84], leczenia systemowego (leczenie Il rzutu) —
fototerapia (UVB, PUVA), cyklosporyna, metotreksat i acitretyn [49], [50], [51], [56], [57], [58], [59],
[84] oraz leczenia biologicznego (leczenia 111 rzutu) opartego na zastosowaniu etanerceptu [49], [58],
[59], adalimumabu [49], [58] oraz w wyjgtkowe]j sytuacji infliksymabu [49], [58]. Stosowanie leczenia
I i Il rzutu zalecane jest w leczeniu umiarkowanego nasilenia choroby. Stosowanie adalimumabu,
etanerceptu i infliksymabu zalecajg: brytyjskie NICE i BAD [45]-[47], [49], [84], niemieckie DDG
i BVDD [49], [50], szkockie SIGN i SMC [51]-[54], hiszpanska Akademia Dermatologii i Wenerologii
[56], amerykanskie AAD [57], kanadyjskie NPF [58], europejskie EDF [59]. Stosowanie ustekinumabu
zalecajg: NICE [48], [84], BAD [49], DDG [49], BVDD [50], SIGN [51], SMC [55], hiszpanska
Akademia Dermatologii i Wenerologii [56] i NPF [58]. W wyniku przeszukania wytycznych praktyki
klinicznej zidentyfikowano réwniez polskie zalecenia w analizowanym wskazaniu opracowane przez
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), ktére rekomendujg stosowanie w leczeniu umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy: etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu, jednak nie zawierajg one
informacji, ktéry z wymienionych lekdw powinien zosta¢ zastosowany w pierwszej linii leczenia [44].
Dodatkowo polskie wytyczne zalecajg zastosowanie leczenia biologicznego w przypadku tuszczycy
zwyczajnej o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu choroby, w przypadku gdy nie uzyskano poprawy
po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod tradycyjnej terapii ogdinej lub

u chorych, ktérzy maja przeciwwskazania do stosowania innych metod terapii standardowej [44].

W celu odnalezienia dodatkowych wytycznych postepowania terapeutycznego w przypadku leczenia
ciezkiej tuszczycy przeszukano rowniez strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw
i organizaciji: Ogolnopolskie Stowarzyszenie Chorych na tuszczyce ,Psoriasis”, Federacja Europejskiego
Stowarzyszenia Chorych na tuszczyce (ang. Federation of European Psoriasis Association; Europso),
Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologi (ang. European Academy of Dermatology and
Venerology, EADV), Miedzynarodowa Federacja Stowarzyszen Chorych na tuszczyce (ang. The
International Federation of Psoriasis Associations;, |FPA) w Szwecji, Narodowa Rada Zdrowia i Badan
Medycznych (ang. National Health and Medical Research Council, NHMRC) w Australii, Narodowa Rada
Zdrowia (ang. MNational Board of Health; NBH) w Danii, Krolewskie Kolegium Lekarzy (ang. Royal
College of General Practitioners, RCGP) w Wielkiej Brytanii, Agencja Badan i Jakosci Opieki Zdrowotnej
(ang. Agency for Healthcare Research and Quality; AHRQ), Amerykanski Wydziat Zdrowia i Opieki
Spotecznej (ang. U.S. Department of Health and Human Services) w USA, Narodowy Instytut

Zapalenia Stawdéw, Chorob Miesniowo-Szkieletowych i Choréb Skéry (ang. National Institute of
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3. Interwencja wnioskowana
4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases, NIAMS) w USA, Dyrekcja Zdrowia (nor.
Helsedirektoratef) w Norwegii, Kanadyjska organizacja wydajgca wytyczne praktyki klinicznej
(ang. Alberta Health  Services; AHS); niemniej nie zidentyfikowano odpowiednich

wytycznych/rekomendacji dotyczacych analizowanego wskazania.

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie infliksymabu w formie proszku do sporzadzania
koncentratu do infuzji (produkt leczniczy Remsima®). Informacje dotyczace: mechanizmu dziatania,
formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu podawania, mechanizmu
dziatania infliksymabu znajdujg sie w Charakterystyce produktu Leczniczego (ChPL) Remsima®

(infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji) [60].

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — infliksymab, (produkt leczniczy Remsima®, proszek do sporzadzania
koncentratu do infuzji) stosowanego u pacjentdow dorostych chorych na umiarkowang lub ciezka
postac tuszczycy plackowatej, ktorzy w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskali
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch réznych metod klasycznej terapii (leczenie
metotreksatem, retinoidami, cyklosporyng lub metodg PUVA — psoralen i naswietlanie promieniami
UVA) brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow
(wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla porownywanych
opcji terapeutycznych, populacje docelowa, sposdb podania i mechanizm dziatania, finansowanie
produktow ze Srodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci
przy AOTM lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu.
Wybdr komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajagcymi z wytycznych AOTM [2]
i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg ]
Cel
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
z kwietnia 2009 [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposob
postepowania, ktéry w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.
Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonaé

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1].

Zatem, przy wyborze komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktére obecnie sg
refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci
przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia
opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ pordwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi

technologiami opcjonalnymi, ktdre nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Stosowanie infliksymabu (bez wskazania produktu leczniczego) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy definiowanej, jako: PASI >10, DLQI >10 i BSA >10%, jest finansowane ze $rodkéw
publicznych w ramach $wiadczen: 5.53.01.0001436 (wczesniej: 5.53.01.0001430 ,,Produkt leczniczy
nie zawarty w kosztach swiadczenia’) i 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacia zwigzana z terapig

biologiczng ciezkiej tuszczycy”) [143]-[145].

Kryteria dla stosowania infliksymabu w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490 [143]
_ Kwalifikacja do udzielenia ww. $wiadczen [143] moze
nastgpic gdy:

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

albo

e wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogolnej,
przeciwwskazanie do stosowania terapii ogdlnej musi by¢ oparte na charakterystyce danego
produktu leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej,

i jednoczesnie uzyskano nastepujace oceny nasilenia procesu tuszczycowego:

o wedtug skali BSA >10%,
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4.1. Wybér komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) c%

e wedtug skali DLQI >10.

Tym samym wnioskowana technologia jest aktualnie refundowana ze s$rodkow

Przed realizacjg programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)",

kazdy z obecnie refundowanych lekéw biologicznych dostepny byt w ramach $wiadczen
5.53.01.0001436 (wczesniej: 5.53.01.0001430) i 5.52.01.0001490.

Ustekinumab jest refundowany w ramach ww. programu od 1 stycznia 2013 roku (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 12. 103; program realizowany od 2 kwietnia 2013 roku zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ
Nr 3/2013/DGL). Adalimumab jest refundowany w ramach ww. programu od 1 lipca 2013 roku (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 13. 24; program realizowany od 1 sierpnia 2013 roku zgodnie z Zarzadzeniem
Prezesa NFZ Nr 42/2013/DGL), a etanercept jest refundowany w ramach tego programu od 1 lipca
2013 roku (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71; Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 2/2015/DGL; www.nfz.gov.pl).

W momencie zmiany sposobu refundacji (inicjacji programu lekowego), zmianie ulegly réwniez
kryteria wigczenia do terapii ustekinumabem, adalimumabem i etanerceptem — zmieniono wejsciowg

wartos¢ progowg PASI z 10 na 18.

Tym samym w chwili obecnej ustekinumab i adalimumab dostepne sg wytgcznie wsrdd czesci
pacjentdw z analizowanej populacji (z PASI >18 w momencie pierwszego zastosowania leku),
a dostepnos¢ etanerceptu wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji (PASI >10) jest ograniczona ze
wzgledu na przejsciowy okres pomiedzy wykluczeniem ze $wiadczenia 5.53.01.0001436 (Swiadczenie
realizowane dla tego leku do 1 lutego 2015 roku zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 2/2015/DGL)

a inicjalizacjg programu lekowego z kryteriami wigczenia analogicznymi jak dla ustekinumabu

i adalimumabu.
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg ]
Cel
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

4.1.1. WYBOR KOMPARATOROW — NASILENIE UMIARKOWANE (182 PASI >10, DLQI
>10 i BSA >10%0)

Zgodnie z wymogami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [1] w pierwszej
kolejnosci dla infliksymabu stosowanego w umiarkowanej tuszczycy (18> PASI >10, DLQI >10
i BSA >10%) wybrano wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z polskag praktyka kliniczng i/lub
wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na $wiecie) sg stosowane w analizowanym wskazaniu oraz
sg refundowane w analizowanym wskazaniu, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19
grudnia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 roku [4] lub obowigzujgcymi

zarzadzeniami Prezesa NFZ.

Obecnie (styczen 2015 rok) na rynku lekéw refundowanych w Polsce w ramach ,Wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

ecycaryen

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze infliksymab jest stosowany w ramach $wiadczenia szpitalnego o kodzie
5.53.01.0001436 (wcze$niej: 5.53.01.0001430 ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach
Swiadczenid’) taczonego ze Swiadczeniem 5.52.01.0001490 ,Hospitalizacia zwigzana z terapig

biologiczng ciezkiej tuszczycy’ [143]-[145], [152].

W chwili obecnej, pomimo uwzglednienia etanerceptu w programie lekowym obejmujgcym pacjentow
z PASI >18 (ciezkg tuszczycg zgodnie z definicjg przyjeta w niniejszym opracowaniu) mozliwe jest
stosowanie etanerceptu w ramach Swiadczenia 5.53.01.0001436 taczonego ze S$wiadczeniem
5.52.01.0001490 i uwzgledniajgcego pacjentéw z PASI >10 [152].

Dopiero od 1 lutego 2015 roku wejdzie w zycie Zarzadzenia Prezesa NFZ uniemozliwiajgce
zastosowanie etanerceptu w leczeniu ftuszczycy w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436
i 5.52.01.0001490 (pacjenci z PASI >10, DLQI >10 i BSA >10%) [152].

Zgodnie z aktualnymi kryteriami realizacji programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” [4], w chwili obecnej nie jest mozliwe stosowanie ustekinumabu,

adalimumabu i etanerceptu wsérdd dorostych pacjentéw, u ktérych w momencie pierwszego
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4.1. Wybér komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) c:%

zastosowania lekdéw biologicznych wykazano umiarkowany stopien nasilenia tuszczycy zgodnie
z przyjeta definicjg (18> PASI >10, DLQI >10 i BSA >10%).

Po 1 lutego 2015 roku wsrdd ww. pacjentow mozliwe bedzie stosowanie wytgcznie infliksymabu.

Majac na uwadze

Przedstawiony ,komparator” zostat uznany za najwazniejszy w przypadku pacjentéow

z umiarkowang postacia tuszczycy plackowatej majac na uwadze:

o finansowanie swiadczenia ze srodkow publicznych,
e realizacja $wiadczenia od 6 kwietnia co sprzyja ocenie realnego zakresu

wykorzystania infliksymabu wsrod pacjentow z analizowanej populacji.

Niemniej jednak majac na uwadze potencjalnie rézng dostepnos¢ leczenia w ramach Swiadczen

, rozwazano

uwzglednienie innych technologii opcjonalnych.

ze w catym 2011 i 2012 roku w ramach
$wiadczen szpitalnych 5.53.01.0001436, 5.52.01.0001490 leki biologiczne stosowato odpowiednio 116
i 133 pacjentéw z PASI, DLQI i BSA [%] >10 [134], [135], a pod koniec czerwca 2014 roku w

programie dla pacjentéw z PASI >18, BSA >10% i DLQI >10 aktywnie leczonych ustekinumabem lub

adalimumabem byto 260 pacjentdéw [136] (dwukrotnie wiecej pacjentdw pomimo zawezenia populacii

tylko do ciezkiej postaci choroby i dostepnosci tylko 2 z 4 opcji terapeutycznych).

28




Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

Cents

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, H

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Przedstawiony aspekt potwierdzajg eksperci kliniczni uczestniczacy w przeprowadzonym przez

Centrum HTA Sp z 0.0. Sp. k. badaniu kwestionariuszowym.

Do puli potencjalnych komparatoréw dla poréwnania z infliksymabem stosowanym w leczeniu
umiarkowanej tuszczycy plackowatej wybrano wszystkie substancje czynne/ metody leczenia, ktore sg
obecnie stosowane w polskiej praktyce lekarskiej, w oparciu o wyniki pierwszej czesSci badania
ankietowego przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp z 0.0. Sp. k. wérdd specjalistow klinicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualnie stosowane standardowe

okreslone na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Wyniki czeséci 1. badania kwestionariuszowego przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp z 0.0. Sp. k.
wsrad specjalistow klinicznych [126], [127], [128], [129].

E——

Sposrod potencjalnych komparatorow w pierwszej kolejnosci mozliwe jest wykluczenie u danego

pacjenta wszystkie substancje czynne, ktérych brak skuteczno$ci, tolerancji lub obecno$¢
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4.1. Wybér komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) c%

przeciwwskazan stanowi kryteria wykluczenia z proponowanego programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
postaci fuszczycy plackowatej” [125]. Na tej podstawie mozliwe by byto wykluczenie u danego
pacjenta dwdch z ponizszych klasycznych metod leczenia ogdlnego:

e metotreksat,

e retionoidy: tazaroten,

e cyklosporyne,

e PUVA (psoralen + UVA).

Wydaje sie, ze w przypadku nizszej dostepnosci lekow biologicznych w ramach $wiadczen
5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490, wsrod pacjentow

I 7020

beda kolejne proby terapii standardowej (w tym: metotreksat, retinoidy, cyklosporyna, PUVA).

U danego pacjenta, u ktérego wykazano by brak skutecznosci dwdéch z ww. metod, w praktyce
klinicznej mozliwe by bylo zastosowanie innych metod lub nawet ponowienie proby leczenia z

wykorzystaniem nieskutecznych terapii z modyfikacjg dawkowania, czestotliwosci podawania itp.

Nie jest jednakze mozliwe przewidzenie efektu terapeutycznego takiego postepowania (np.
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi przy ponownym zastosowaniu leczenia standardowego,
zakonczonego wczesniejszym niepowodzeniem lub nietolerancjg), co wyraznie ogranicza mozliwos¢
uwzglednienia poszczegolnych schematéw terapii standardowej jako bezposrednich komparatoréw dla

wnioskowanej technologii.

Dodatkowo kolejne proby leczenia standardowego nie zostaty zakwalifikowane do oceny pozostatych
lekow biologicznych stosowanych u dorostych pacjentdéw z tuszczycg pomimo wykazania wzrostu
dostepnosci lekdw biologicznych w przypadku realizacji programu dla ocenianych lekow (tylko analiza
ekonomiczna dla etanerceptu uwzglednia ,standardowe leczenie”, ale ze wzgledu na wnioskowane
wskazanie obejmujace dzieci i mtodziez, u ktorych niemozliwe bylo stosowanie lekow biologicznych
w ramach $wiadczen 5.53.01.0001436 i 5.52.01.0001490) [134], [135], [140].
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Kolejne proby leczenia standardowego trudno zaliczy¢ do opcjonalnej technologii refundowanej wsréd
pacjentéw po nieskutecznym leczeniu standardowym. Przedstawiona rozbiezno$¢ wynika z rdznic
pomiedzy praktyka kliniczng a wytycznymi/standardami postepowania terapeutycznego — przy
ograniczonym dostepie do lekdw biologicznych lekarz jest zmuszony proponowac jedynie kolejne
préby leczenia standardowego, co mozna zakwalifikowac raczej do niewtasciwej praktyki lekarskiej niz

opcjonalnej technologii refundowane;.

W dalszej selekcji komparatoréw dla infliksymabu stosowanego w umiarkowanej tuszczycy wykluczono
substancje czynne, ktére obecnie nie sg zarejestrowane w analizowanym wskazaniu (styczen 2015
rok). Wykluczono z tego powodu leki zawierajace acytretyne (Neotigason® [130]), ktére sg wskazane
w leczeniu: ciezkich postaci tuszczycy, takich jak: tuszczyca erytrodermiczna, uogdlniona lub
miejscowa tuszczyca krostkowa; ciezkich zaburzeniach rogowacenia skory, ktdre nie poddajg sie innym
metodom leczenia, takich jak: wrodzona rybia tuska, tupiez czerwony mieszkowy, choroba Dariera,

inne zaburzenia rogowacenia skory, ktore nie poddajg sie innym metodom leczenia.

Na uwage zastuguje, ze dostepne sg rdézne definicje ciezkiej tuszczycy (por. rozdziat 2.2.), przy
wykluczeniu acytretyny zatozono, ze ciezka tuszczyca definiowana jest jako PASI >18 w pofaczeniu

z pozostatymi wskaznikami wiekszymi od 10.

Mozna takze sadzi¢, ze poza kolejnymi prébami klasycznych metod leczenia ogdinego, komparatorem
obrazujgcym postepowanie kliniczne wsrdd  czesci  pacjentow  nieodpowiadajacych i/albo
nietolerujgcych leczenia standardowego oraz wsrdd pacjentéw, u ktdrych standardowe leczenie nie
jest wskazane (ze wzgledu na obecnoS¢ przeciwwskazan) bedzie leczenie uwzgledniajgce przede
wszystkim leki stosowane miejscowo (np. kortykosteroidy w postaci masci), czy zabiegi o nie do konca
potwierdzonej skutecznosci w ramach badan Kklinicznych, ale stosowanych w praktyce wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji (zabiegi SPA, emolienty, medytacja, akupresura, homeopatia,

hipnoza) [138].

Cze$¢ z ww. schematéw postepowania (niskie dawki kortykosteroidéw stosowanych miejscowo)
dozwolone byto w ramach niektérych badan z randomizacjg oceniajacych skuteczno$é infliksymabu w
leczeniu pacjentdw z umiarkowang lub ciezkg tuszczycg [132], [133], niemniej jednak wiekszos¢
randomizowanych badan klinicznych w ramach schematu ,placebo” nie uwzgledniata zadnego leczenia

tuszczycy, tylko obserwacje pacjenta.
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4.1. Wybér komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) c%

Na podstawie przedstawionych aspektdw nalezy sadzi¢, ze nie bedzie mozliwosci oceny skutecznosci
klinicznej schematu leczenia, ktéry bedzie zastepowany w praktyce klinicznej przez produkt Remsima®
refundowany w ramach programu lekowego, tj. kolejnych prob leczenia standardowego lub schematu
opieki wspomagajacej nieuwzgledniajgcego standardowego leczenia ogolnego czy leczenia

biologicznego.

Niemniej jednak opinie ekspertow ankietowanych przez AOTM $wiadcza, Zze stosowanie lekow
biologicznych jest jedyng formg terapeutyczng po niepowodzeniu leczenia systemowego
i fotochemioterapig lub 0sob nietolerujgcych lub majgcych przeciwwskazania do powyzszego leczenia
[134], [135], [140], skutkiem czego zakwalifikowanie ww. schematéw do opcjonalnych technologii

wydaje sie by¢ nieprawidtowe.

Powyzsze potwierdzajg réwniez badania kliniczne poréwnujgce infliksymab z placebo, do ktérych
wigczano chorych na tuszczyce po uprzednim niepowodzeniu leczeniem 2z zastosowaniem

metotreksatu, cyklosporyny, acytretyny [123], [131], fototerapii, kortykosteroidow [123].

Uznano, ze schemat ,placebo” nie jest odpowiednim komparatorem do poréwnania z infliksymabem

w ocenianym wskazaniu, poniewaz nie odpowiada praktyce klinicznej, ani zaleceniom klinicznym.
Niemniej jednak zostat on wigczony do oceny bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oraz jako
wspolny komparator dla przeprowadzenia adiustowanych poréwnan posrednich skutecznosci

i bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia biologicznego.

4.1.2. WYBOR KOMPARATOROW — NASILENIE CIEZKIE (PASI =18, DLQI =10
i BSA >10%0)

Zgodnie z zatgcznikiem B.47. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na dzien 1 stycznia 2015 roku [4], w ramach programu ,Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” wsrdd pacjentow z PASI >18, DLQI >10 i BSA >10% mogg by¢
stosowane nastepujgce schematy terapeutyczne:

e adalimumab, produkt leczniczy Humira® [61],

e etanercept, produkt leczniczy Enbrel® [62],

e ustekinumab, produkt leczniczy Stelara® [63].




Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, H.

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Majgc na uwadze potencjalnie rézng dostepnos¢ terapii w ramach obydwu ww. sposobdw refundacii,

do grona komparatorow zaliczono réwniez stosowanie ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu (np.
ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z wysokoscig limitu kosztu refundacji $wiadczenia

_ pacjent z ciezkg postacig tuszczycy moze rozpoczynaé leczenie ustekinumabem,
adalimumabem lub etanerceptem w programie zamiast infliksymabem w ramach tego $wiadczenia).

Majgc na uwadze dostepnos¢ trzech technologii lekowych dla pacjentéw z PASI >18, DLQI >10
i BSA >10%, ustalono, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych nie
spowoduje naptywu dodatkowych pacjentow z ciezkg tuszczyca, wczesniej nieleczonych w programie

czy w ramach $wiadczen szpitalnych.

Ustalono, ze refundacja produktu leczniczego Remsima® (infliksymab) _

oraz moze spowodowac przekwalifikowanie sie

pacjentéw, ktérzy stosowali by inne leki biologiczne w ramach programu lekowego na stosowanie

infliksymabu.

Na tej podstawie, jako opcjonalne technologie dla stosowania wnioskowanej technologii lekowej

oraz stosowanie ustekinumabu, adalimumabu

i etanerceptu w analizowanym wskazaniu.
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4.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) 3 i
5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe)

4.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory do porownania 2z infliksymabem

I - siec na: wiycne prakokl Kinicane,

zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania do stosowania, populacje docelowa, sposéb

podania, finansowanie ze Srodkéw publicznych w Polsce.

Tabela 6. Opcjonalne technologie uwzglednione w ramach niniejszego opracowania — podsumowanie.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia u _
_ poszukiwanymi punktami koAcowymi, istotnymi z klinicznego punktu

widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

0 czas trwania odpowiedzi na leczenie,

o odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie,

0 odsetek pacjentéw z nawrotem choroby,

o odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wskaznik 0-2 w ogdlnej ocenie lekarza,

o odsetek pacjentdow, ktérzy uzyskali ocene ,czysty” lub ,prawie czysty” w poréwnaniu
z wartos$ciami wyjsciowymi w skali PGA,

o odsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali 250%, =75%, =290%, 100% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych oceniang za pomocg wskaznika PASI,

o odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali poprawe wzgledem wartosci wstepnych oceniana za
pomocg wskaznika aktywnosci tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI),

o0 ocena jakosci zycia za pomocg wskaznika DLQI, DQOLS, PDI, PLSI,

0 ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 MCS lub SF-36 PCS oraz EQ-5D.
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg )
Cel
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, .

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

e w zakresie profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:
o poszczegodlnych dziatan niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych),
o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o rezygnaciji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
o zgonu z powodu dziatai niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU UMIARKOWANEJ | CIEZKIEJ £USZCZYCY
PLACKOWATE]J U DOROSLYCH PACIJENTOW, KTORZY PRZESTALI REAGOWAC NA
LECZENIE, MAJA PRZECIWWSKAZANIA LUB NIE TOLERUJA INNYCH SCHEMATOW
LECZENIA OGOLNEGO.

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGI1 MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjna
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze Srodkow publicznych technologii

wnioskowanej oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym

wsiezzni); [
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych

»

Tabela 7. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory

w swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM

dotyczacych wskazania w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow, ktorzy

przestali reagowac¢ na leczenie, maja przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematow leczenia ogélnego

(styczen 2015 rok).

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy

Rekomendacja Prezesa
AOTM

Infliksymab
(produkt leczniczy
Remicade®)
[Interwencja
wnioskowana]

przy AOTM

Pozytywna
rekomendacja
[141].
Komentarz. Dnia 9
listopada 2009 roku
(numer 9/6/22/2009)
RK za zasadne
zakwalifikowanie
leczenia tuszczycy
zwyktej (plackowatej)
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
infliksymab
(Remicade®) w ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia jako
$wiadczenia
gwarantowanego.

AOTM

Brak opinii [3].

Pozytywna rekomendacja
[142].
Komentarz. Dnia 9 listopada
2009 roku (numer 2/2009)
Prezes AOTM rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego infliksymab
(Remicade®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako
$wiadczenia gwarantowanego.

Adalimumab
(produkt leczniczy
Humira®)
[Komparator]

Pozytywna
rekomendacja
[141].
Komentarz. Dnia 9
listopada 2009 roku
(numer 9/6/22/2009)
RK za zasadne
zakwalifikowanie
leczenia tuszczycy
zwyktej (plackowatej)
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
adalimumab (Humira®)
w ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia jako
$wiadczenia
gwarantowanego.

Negatywna rekomendacja
[64].
Komentarz. Dnia 28 stycznia 2013
roku (numer 24/2013) RP uwaza
za niezasadne finansowanie leku
Humira® (adalimumab) w ramach
programu lekowego ,leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej
adalimumabem (ICD-10: L 40.0)",
natomiast uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego
Humira® (adalimumab) pod
warunkiem, ze bedzie ono miato
miejsce w ramach istniejacego
programu lekowego ,leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)",

a lek Humira® bedzie wydawany
pacjentom bezptatnie. Rada uwaza
za konieczne doprecyzowanie
kryteriow kwalifikacji pacjentéw do
WW. programu oraz
monitorowania.

Pozytywna rekomendacja
[65].
Komentarz: Dnia 28 stycznia
2013 roku (numer 11/2013)
Prezes AOTM rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego Humira®
(adalimumab) w ramach
programu lekowego ,leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej
adalimumabem (ICD-10: L
40.0)" oraz sugeruje rozwazenie
finansowania leku Humira®
(adalimumab) w ramach
ogtoszonego programu lekowego
Jleczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD 10:
L40.0)".

Pozytywna rekomendacja
[142].
Komentarz. Dnia 9 listopada
2009 roku (numer 2/2009)
Prezes AOTM rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego adalimumab
(Humira®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako
$wiadczenia gwarantowanego.
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej

Stanowisko

Rekomendacja Prezesa

Etanercept (produkt
leczniczy
Enbrel®)

[Komparator]

przy AOTM

Pozytywna

rekomendacja
[141].

Komentarz: Dnia 9
listopada 2009 roku
(numer 9/6/22/2009)

RK za zasadne
zakwalifikowanie
leczenia tuszczycy
zwyktej (plackowatej)
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
etanercept (Enbrel®) w

ramach

terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu

Zdrowia jako

$wiadczenia

gwarantowanego.

Rady Przejrzystosci przy
AOTM

Negatywna rekomendacja
[66], [117], [118], [119].

roku (numer 20/2013, 21/2013,

niezasadne finansowanie leku
Enbrel® (etanercept) w ramach
programu lekowego: ,leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej
etanerceptem (ICD-10 L 40.0)".
RP uznata za zasadne
finansowanie leku Enbrel®
(etanercept) pod warunkiem, ze
bedzie ono miato miejsce w
ramach istniejgcego programu

tuszczycy plackowatej (ICD-10:
L40.0)”, a lek Enbrel® bedzie
wydawany pacjentom bezpfatnie.
Rada uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriow
kwalifikacji pacjentow do ww.
programu oraz monitorowania.

Komentarz. Dnia 28 stycznia 2013

22/2013, 23/2013) RP uznata za

lekowego ,leczenie ciezkiej postaci

AOTM

Pozytywna rekomendacja
[67].

Komentarz: Dnia 28 stycznia
2013 roku (numer 10/2013)
Prezes AOTM rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego Enbrel® (etanercept)
w ramach programu lekowego
Jleczenie ciezkiej tuszczycy
plackowatej etanerceptem (ICD—
10: L 40.0)” oraz sugeruje
rozwazenie finansowania leku
Enbrel® (etanercept) w ramach
funkcjonujacego obecnie
programu lekowego ,leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD10: L40.0)".

Pozytywna rekomendacja
[142].
Komentarz. Dnia 9 listopada
2009 roku (numer 2/2009)
Prezes AOTM rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego etanercept (Enbrel®)

w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia
jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Ustekinumab

Brak opinii [3].

(produkt leczniczy
Stelara®)
[Komparator]

ustekinumab (Stelara®)

Pozytywna

rekomendacja
[141].

Komentarz: Dnia 9
listopada 2009 roku
(numer 9/6/22/2009)

RK za zasadne
zakwalifikowanie
leczenia tuszczycy
zwyktej (plackowatej)
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego

w ramach
terapeutycznego

Pozytywna rekomendacja
[68].
Komentarz: Dnia 22 sierpnia 2012
roku (numer 58/2012) RP uznata
za zasadne finansowanie w
ramach programu lekowego ze
$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Stelara®
(ustekinumab) we wskazaniu:

ciezka tuszczyca plackowata
(zwykta), u pacjentéw, u ktdrych

Pozytywna rekomendacja
[69].
Komentarz: Dnia 22 sierpnia
2012 roku (numer 55/2012)
Prezes AOTM rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego Stelara®

(ustekinumab) 45 mg, roztwor
do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml
(90 mg/ml) w ramach programu
lekowego: ,leczenie ciezkich
postaci tuszczycy pospolitej

z zastosowaniem ustekinumabu”.

wystepuje brak odpowiedzi

terapeutycznej, istniejg
przeciwwskazania 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 pacjentow odpowiadajgcych na
leczenie.

Pozytywna rekomendacja
[142].
Komentarz: Dnia 9 listopada
2009 roku (numer 2/2009)
Prezes AOTM rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego ustekinumab
(Stelara®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako
$wiadczenia gwarantowanego.

programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych

»

6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny

Technologii Medycznych

. Stanowisko .
Substancja — . L. Rekomendacja Prezesa
(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTM
przy AOTM AOTM
Zdrowia jako
Swiadczenia
gwarantowanego.

RK — Rada Konsultacyjna; RP — Rada Przejrzystosci; AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

Dnia 9 listopada 2009 roku Prezes AOTM oraz Rada Konsultacyjna (RK) przy AOTM wydali pozytywna
decyzje w sprawie zakwalifikowania ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksymab (Remicade®) oraz
ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia” jako $wiadczenia gwarantowanego. W dokumencie tym okreslono réwniez warunki jego
realizacji. Powyzsza rekomendacja zostata wydana zgodnie z art. 31 c ust. 7 ustawy o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.),
na zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2009 roku [70], [71]. W 2011 roku w decyzji wydanej
przez Rade Konsultacyjng przy AOTM oraz Prezesa AOTM podtrzymana zostata decyzja o zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi”

jako $wiadczenia gwarantowanego [72], [73].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) oraz komparatoréw w leczeniu
umiarkowanej tuszczycy plackowatej (18> PASI >10, DLQI >10 i BSA >10%). Decyzje Swiatowych

Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory
w s$wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych leczenia
umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow, ktorzy przestali reagowac na
leczenie, majq przeciwwskazania lub nie toleruja innych schematow leczenia ogdlnego. Decyzje swiatowych
Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaly przedstawione w tabeli ponizej (listopad 2014 rok).

Rodzaj Substancja czynna

Rok wydania

AR decyzji

Decyzja

interwencji (forma podania)

Pozytywna rekomendacja [74].
Komentarz. Agencja rekomenduje
Interwencja Infliksymab finansowanie ze srodkow
whioskowana (dozylnie) publicznych produktu leczniczego
Remicade® w leczeniu cigzkiej
postaci tuszczycy plackowatej.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

2006
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg

przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj

Substancja czynna

Decyzja

Rok wydania

interwencji

Komparator

(forma podania)

Adalimumab
(podskarnie)

Pozytywna rekomendacja [101],
[104].

Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Humira® w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowate;j.

decyzji

2006, 2009

Etanercept
(podskérnie)

Pozytywna rekomendacja [75].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Enbrel® w dawce 25 mg w leczeniu
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej.

2006

Pozytywna rekomendacja
[102]-[105].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Enbrel® w dawce 25 mg w leczeniu
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej.

2006, 2007,
2009, 2012

Ustekinumab
(podskérnie)

Pozytywna rekomendacja [76].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Stelara® w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej.

2009

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Interwencja
whioskowana

Infliksymab
(dozylnie)

Brak rekomendacji [87].

Komparator

Adalimumab
(podskérnie)

Pozytywna rekomendacja [77].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Humira® w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowate;j.

2008

Etanercept
(podskarnie)

Brak rekomendacji [87].

Ustekinumab
(podskarnie)

Pozytywna rekomendacja [78].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Stelara® w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej.

2009

The National
Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE)

Interwencja
whnioskowana

Infliksymab
(dozylnie)

Pozytywna rekomendacja [47].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Remicade® w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowate;.

2008

Komparator

Adalimumab
(podskérnie)

Pozytywna rekomendacja [46].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Humira® w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej

2008
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Rok wydania
decyzji

Rodzaj Substancja czynna

interwencji (forma podania) Decyzja

Agencja

Pozytywna rekomendacja [45].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego 2006
Enbrel® w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej

Etanercept
(podskarnie)

Pozytywna rekomendacja [48].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego 2009
Stelara® w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej

Ustekinumab
(podskarnie)

Pozytywna rekomendacja [54].
Komentarz. Agencja rekomenduje
Interwencja Infliksymab finansowanie ze srodkow

whioskowana (dozylnie) publicznych produktu leczniczego

Remicade® w leczeniu cigzkiej

postaci tuszczycy plackowatej.

2007

Pozytywna rekomendacja [53].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego 2008
Humira® w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowate;.

Adalimumab
(podskérnie)

Pozytywna rekomendacja [52].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
Scottish Medicines publicznych produktu leczniczego 2012
Consortium (SMC) Enbrel® w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci i

Etanercept mitodziezy od 6 roku zycia.

(podskérnie) Pozytywna rekomendacja [107].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego 2009
Enbrel® w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci i
miodziezy od 8 roku zycia.

Komparator

Pozytywna rekomendacja [55].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego 2010
Stelara® w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej.

Ustekinumab
(podskérnie)

Negatywna rekomendacja z
powodoéw formalnych [120].
Komentarz. Produkt medyczny
Remicade® spetnia kryteria
wykluczenia Agencji: rekomendacje

All Wales Interwencja Infliksymab NICE zostang wydane po okresie 12
Medicines wnioskowana (dozylnie) miesiecy od dnia uzyskania
Strategy Group pozwolenia na dopuszczenie do
(AWMSG) obrotu produktu leczniczego
Remicade® w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowate;.

2006

Adalimumab

(podskornie) Brak rekomendac;ji [88]. -

Komparator
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg %

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj

Substancja czynna

Decyzja

Rok wydania

interwencji

(forma podania)

Etanercept
(podskérnie)

Negatywna rekomendacja [79].
Komentarz. Agencja nie
rekomenduje finansowania ze
$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Enbrel® w leczeniu
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dzieci w wieku od 8
lat.

decyzji

2010

Negatywna rekomendacja
[113].

Komentarz. Agencja nie
rekomenduje finansowania ze
$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Enbrel® w leczeniu

ciezkiej postaci tuszczycy

plackowatej u dzieci w wieku od 6
lat.

2012

Ustekinumab
(podskérnie)

Negatywna rekomendacja z
powodoéw formalnych [121].
Komentarz. Produkt medyczny
Stelara® spetnia kryteria wykluczenia
Agenciji: rekomendacje NICE zostang
wydane po okresie 12 miesiecy od
dnia uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Stelara® w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej.

2008

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Interwencja
whioskowana

Infliksymab
(dozylnie)

Pozytywna rekomendacja [80],
[106].

Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produkt leczniczy
Remicade® w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowate;.

2006, 2014

Komparator

Adalimumab
(podskérnie)

Pozytywna rekomendacja [81],
[85].

Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produkt leczniczy
Humira® w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej.

2008, 2010

Etanercept
(podskarnie)

Pozytywna rekomendacja [108].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Enbrel® w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u oséb dorostych.

2005

Pozytywna rekomendacja [82].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego
Enbrel® w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci i
miodziezy od 4 do 17 lat.

2009
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji Swiatowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych

7.1. Finansowanie lekdw biologicznych w tuszczycy ze $rodkéw publicznych w Polsce

Substancja czynna
(forma podania)

Agencja

Decyzja

decyzji

Pozytywna rekomendacja [110].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego 2012
Enbrel® w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci od 6
do 7 lat.

Pozytywna rekomendacja [111].
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego 2013
Enbrel® w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci i
mitodziezy od 6 lat oraz u dorostych.

Pozytywna rekomendacja

[83], [112].
Komentarz. Agencja rekomenduje
Ustekinumab finansowanie ze $rodkéw
(podskérnie) publicznych produktu leczniczego 2009, 2011

Stelara® w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowate;.

Interwencja Infliksymab
. . whnioskowana (dozylnie)
Institut far -
Qualitat und ?daczlrEglm?l;
i i i odskornie
W'rtSChf"lft“Chke't P Brak rekomendacji [89]. -
im Etanercept
Gesundheitswesen | Komparator (podskornie)
(Qwic) ,
Ustekinumab
(podskérnie)
Interwencja Infliksymab
whnioskowana (dozylnie)
Swedish Council é\dfij”nlzl}m_a*;
odskornie
on Technology P Brak rekomendacji [89]. -
Assessment in Etanercept
Komparator P
Health Care (SBU) (podskorr"e)
Ustekinumab
(podskérnie)

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. FINANSOWANIE LEKOW BIOLOGICZNYCH W LUSZCZYCY ZE SRODKOW
PUBLICZNYCH W POLSCE

Adalimumab, ustekinumab, infliksymab i etanercept w leczeniu ciezkiej tuszczycy zdefiniowanej jako
PASI >10, BSA >10% i DLQI >10 finansowane byty od 1 lipca 2010 roku w ramach $wiadczenia JGP
J40 ,Ciezka tuszczyca”. Od 6 kwietnia 2011 roku, ww. technologie w leczeniu ciezkiej tuszczycy
rozliczane byty w ramach $wiadczen z Katalogu $wiadczen do sumowania (kod produktu

5.53.01.0001436; wczesniej 5.53.01.0001430: ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg )
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, ]

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

$wiadczenia”) i Katalogu $wiadczen odrebnych (kod produktu 5.52.01.0001490 ,Hospitalizacja
Zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) [135], [143]-[145], [152].

W 2013 roku zainicjowano program lekowy ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)" uwzgledniajacy stosowanie ustekinumabu (od 1 stycznia 2013), adalimumabu (od 1 lipca
2013) i etanerceptu (od 1 listopada 2014) w leczeniu ciezkiej tuszczycy zdefiniowanej jako PASI >18,
BSA >10% i DLQI >10.

Realizacja programu lekowego dla ww. technologii lekowych oznaczata jednoczesne wykluczenie ich
ze Swiadczenia 5.53.01.0001436 (wczesniej 5.53.01.0001430).

Moment inicjalizacji programu lekowego dla poszczegblnych lekéw biologicznych i moment
wykluczenia tych technologii ze $wiadczenia 5.53.01.0001436 (wczesniej 5.53.01.0001430)

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Moment inicjalizacji programu lekowego dla lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu ciezkiej

tuszczycy.
Data wejscia Obwieszczenia Ministra e .. ..
A . Data wejscia w zycie odpowiedniego
Komparator Zdrowia wprowadzajacego program Zarzadzenia Prezesa NFZ*
lekowy
Infliksymab - -

Etanercept 1 listopada 2014 roku 1 lutego 2015 roku
p (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71) (Zarzadzenie Nr 2/2015/DGL)

. 1 stycznia 2013 roku 2 kwietnia 2013 roku

£

U IIUmE) (Dz. Urz. Min. Zdrow. 12. 103) (Zarzadzenie Nr 3/2013/DGL)

Adalimumab 1 lipca 2013 roku 1 sierpnia 2013 roku
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 13. 24) (Zarzadzenie Nr 42/2013/DGL)

*data wykluczenia technologii ze $wiadczenia 5.53.01.0001436 (wczesniej 5.53.01.0001430), ** zgodnie z komunikatami NFZ
(www.nfz.gov.pl) pierwsze opakowania Stelara® refundowane w programie lekowym zostaty wykazane w maju 2013 roku, co
sugeruje inicjalizacje programu dopiero po miesigcu od wejécia w zycie zarzadzenia Prezesa NFZ.

Przedstawione informacje $wiadcza, ze w chwili obecnej (styczen 2015 roku) stosowanie lekéw
biologicznych w leczeniu ciezkiej tuszczycy finansowane jest ze Srodkéw publicznych w ramach
nastepujacych narzedzi:

e Swiadczenia z Katalogu $wiadczen do sumowania o kodzie 5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy
nie zawarty w kosztach $wiadczenia”) rozliczanego facznie ze $wiadczeniem z Katalogu $wiadczen
odrebnych o kodzie 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej
tuszczycy”) — tak rozliczane jest stosowanie infliksymabu i etanerceptu (tylko do 1 lutego 2015

roku) wérod pacjentéw z PASI >10, DLQI >10 i BSA >10%,
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7.1. Finansowanie lekow biologicznych w tuszczycy ze Srodkéw publicznych w Polsce c%

7.2. Sugerowany sposéb refundacji wnioskowanej technologii

e programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” - tak
rozliczane jest stosowanie ustekinumabu, etanerceptu i adalimumabu wsrdd pacjentéw z PASI
>18, DLQI >10 i BSA >10%.

7.2. SUGEROWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGI I

W chwili obecnej (styczen 2015 roku roku) wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw

publicznych w programach lekowych zdefiniowanych w ramach nastepujgcych zatgcznikéw do

Obwieszczenia Ministra Zdrowia:

e B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)”,

e B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”,

e B.36. ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”,

e B.32.,Leczenie choroby Le$niowskiego- Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”,

e B.55. ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” [4].

Produkt Remsima® finansowany jest w ramach Wykazu lekéw refundowanych, czesci B. ,Leki
dostepne w ramach programu lekowego” w ramach grupy limitowej ,1050.3, blokery TNF

— infliksymab”.

W ramach wspomnianej grupy limitowej finansowane sg wszystkie preparaty infliksymabu: produkt
oryginalny Remicade® oraz produkty biopodobne (Remsima® i Inflectra®). Limit finansowania
wyznaczany jest w chwili obecnej przez najtanszy lek w grupie — wnioskowang technologie

(Remsima®) [4].

W5érdd wszystkich zarejestrowanych wskazan do stosowania wnioskowanej technologii [60], program

lekowy nie jest realizowany tylko w przypadku wskazania obejmujgcego pacjentow z tuszczyca.




Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, H.

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Infliksymab (w tym réwniez produkt leczniczy Remsima®) w analizowanym wskazaniu moze byé

finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach $wiadczenia z Katalogu $wiadczenn do sumowania
0 kodzie 5.53.01.0001436 (,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach Swiadczenia’), rozliczanego
tacznie ze $wiadczeniem z Katalogu $wiadczen odrebnych o kodzie 5.52.01.0001490 (,,Hospitalizacja

zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) [143]-[145], [152].

Firma Celltrion wnioskuje o wigczenie wnioskowanej technologii

Sugerowany sposoéb refundacji obejmuje

W ramach opracowania nie zakladano rozszerzenia kryteriow wigczenia do terapii z wykorzystaniem

pozostatych technologii lekowych dostepnych w analizowanym programie lekowym (rozszerzenie

zevesa wskaza cbjetych refundcro, [ -'-o-

ztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny lub jego przedstawiciela).

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw [146] programem lekowym okresla sie
~program zdrowotny w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujacy technologie lekowg, w ktorej
substancja czynna nie jest skladowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest skladowag kosztowg innych
$wiadczenn gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”. Program zdrowotny wedtug ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 roku [147] rozumiany jest jako ,zespdt zaplanowanych izamierzonych dziatan

z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajacych
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7.2. Sugerowany sposéb refundacji wnioskowanej technologii c%

w okre$lonym terminie osiggniecie zatozonych celéw, polegajgcych na wykrywaniu i zrealizowaniu
okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia okreslonej grupy $wiadczeniobiorcow,

finansowany ze Srodkéw publicznych”.

®

Zasadne wydaje sie rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu Remsima
w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1050.3, blokery TNF — infliksymab” w przypadku

zaakceptowania propozycji Wnioskodawcy.

W analizach zatozono wigczenie wnioskowanej technologii stosowanej w ramach proponowanego
programu lekowego do istniejgcej grupy limitowej zawierajacej leki o takiej samej nazwie
miedzynarodowej, o takiej samej postaci farmaceutycznej i takiej samej drodze podawania
— wykazano spetnienie warunkéw, o ktdrych mowa w art. 15 ust. 2 i 3 pkt 2 Ustawy z dnia 12 maja
2011 roku [146], pomimo odrebnego zakresu wskazan objetych refundacjg w przypadku lekow

aktualnie refundowanych w ramach wspomnianej grupy limitowej (Remicade®, Remsima® i Inflectra®)

— zaden z lekéw nie jest obecnie refundowany w ramach wnioskowanego wskazania.

Ustalono, ze zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji

Realizacja sugerowanego sposobu finansowania zapewni mozliwo$¢ stosowania produktu leczniczego

Remsima® w populacji pacjentéw o charakterystyce zdefiniowanej kryteriami wigczenia do programu
lekowego, u ktérych efekt zdrowotny bedzie najwiekszy i tym samym ograniczone zostanie

prawdopodobienstwo stosowania produktu leczniczego Remsima® poza rozwazanym wskazaniem
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

Cents

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, H

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

(stosowanie produktu leczniczego Remsima® jedynie u pacjentdw wymagajacych podawania
analizowanego produktu i odnoszacych najwyzsze korzysci zdrowotne, co zapewnia kontrole

i optymalizacje wydatkéw ptatnika publicznego).

Pomimo, iz wnioskowana technologia w analizowanym wskazaniu jest obecnie finansowana ze
$rodkéw publicznych w ramach $wiadczenia o kodzie 5.53.01.0001436 (,,Produkt leczniczy nie zawarty
w kosztach $wiadczenia”) rozliczanego tacznie ze S$wiadczeniem 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja
zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) [143]-[145], [152], brak przejrzystych kryteriow

realizacji i finansowania ww. S$wiadczen sprawia,

zapewniajgc bardziej przejrzyste kryteria stosowania

infliksymabu w analizowanym wskazaniu, z wysokim prawdopodobienstwem zwiekszy poziom

satysfakgji $wiadczeniobiorcdw z otrzymanej opieki zdrowotne;j.

Co wiecej w przypadku akceptacji propozycji Zmawiajacego, _

7.3. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO PRZEZNACZONE NA
FINANSOWANIE SWIADCZEN MEDYCZNYCH WSROD PACIENTOW Z ANALIZOWANE]
POPULACJI

Nie sg dostepne informacje dotyczace aktualnych wydatkdw z budzetu pfatnika publicznego

przeznaczonych na realizacje $wiadczen gwarantowanych pacjentom z analizowanej populacji.

Ograniczone informacje dotyczace stosowania lekéw biologicznych wsréd pacjentdw z analizowanej

populacji przedstawiono w tabeli ponizej.




7.3. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na finansowanie $wiadczern medycznych wsrod ]
pacjentéw z analizowanej populacji

Tabela 11. Aktualne wydatki z budzetu platnika publicznego przeznaczone na finansowanie $wiadczen wsrod
pacjentéw z analizowanej populacji lub finansowanie poréwnywanych technologii lekowych (niezaleznie od
wskazania) w przypadku braku mozliwosci identyfikacji sktadowych kosztu tych technologii dotyczacych

leczenia tuszczycy.

. sty - wrz s .
Populacja ‘ Parametr 2014 Zrodlo
Koszt lekow
(5.53.01.0001436) i 2 774 039 3022 623 1105 495
éwiadczenia PLN* PLN* PLN* brak danych [148]
- 5.52.01.0001490
] [134],
Koszt lekow 1061 813
(5.53.01.0001436) 1966 289 PLN | 2 185 087 PLN PLN* brak danych [[11?:1%]]
Koszt ustekinumabu nie dotyczy nie dotyczy 4 957 407 PLN | 6 040 820 PLN
Koszt ?Sszll:r;;lcn;abu w nie dotyczy nie dotyczy brak danych brak danych
Koszt adalimumabu — nie dotvez nie dotvez 79 185 890 66 793 654 [[i‘é%]]
wszystkie wskazania tyczy tyczy PLN PLN
i Koszt Remsima® — . . )
wszystkie wskazania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy 1491 289 PLN

*wsérdd wszystkich pacjentow dla ktdrych realizowano wskazane Swiadczenia, nie tylko wséréd pacjentdw z tuszczyca
plackowatg, *uwzglednia stosowanie etanerceptu i infliksymabu przez caty rok oraz ustekinumabu do korca kwietnia 2013 roku
i adalimumabu do korca sierpnia 2013 roku (por. rozdziat 7.1.).

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze w latach poprzedzajacych realizacje
analizowanego programu lekowego wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na realizacje
$wiadczen zwigzanych z leczeniem tuszczycy z wykorzystaniem lekdw biologicznych wynosity okoto
3 min PLN rocznie, w tym okoto 2 min PLN przeznaczonych na koszt lekdw wsrod pacjentow z
tuszczyca plackowatg [134], [135], [148].

Realizacja programu lekowego dla ustekinumabu i adalimumabu z wysokim prawdopodobierstwem

zwiekszyta wydatki z budzetu ptatnika publicznego pomimo zawezenia docelowej populacji pacjentéw

W 2013 roku wydatki przeznaczone tylko na stosowanie ustekinumabu wéréd pacjentéw_

_ wyniosty w przyblizeniu 5 min PLN. Wyzszg o okoto 25% kwote refundacji
ustekinumabu ptatnik publiczny wydat w okresie od stycznia do wrzesnia 2014 roku, co sugeruje

dalsze, praktycznie wykfadnicze, zwiekszanie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego w latach
2011-2014 [149], [150].
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Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg 1
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, '

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

7.4. ZESTAWIENIE KOSZTOW STOSOWANIA LEKOW BIOLOGICZNYCH W LECZENIU
PACJENTOW Z LtUSZCZYCA

Koszty jednostkowe z perspektywy ptatnika publicznego stosowania uwzglednionych w opracowaniu

lekéw biologicznych (por. rozdziat 4.) przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwzgledniono zaréwno urzedowe koszty jednostkowe jak i koszty rzeczywiste wynikajace z charakteru
cen lekow stosowanych w programach lekowych (ceny o charakterze maksymalnym) jak i mozliwosci
realizacji porozumien podziatu ryzyka redukujgcych kwoty refundacji NFZ, czy bezposredniej sprzedazy

leku przez producenta do $wiadczeniodawcy z pominieciem marzy hurtowej [146].
Do oceny rzeczywistych kosztdw lekdéw biologicznych uwzgledniono informacje przedstawione
w komunikacie NFZ dotyczace wysokosci sumarycznej kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych

opakowan uwzglednionych lekow w okresie od stycznia do konca wrzesnia 2014 roku [149].

Tabela 12. Koszt jednostkowy poréwnywanych lekéw biologicznych. Wartosci zaokraglone.

Urzedowa kwota refundacji

Rzeczywisty koszt

Interwencja Zawartos$¢ opakowania NFZ [4] S i V3
Remsima® 1 fiol. 100 mg 1 508,22 PLN 1 323,40 PLN
Remicade® 1 fiol. 100 mg 1 508,22 PLN 1 513,79 PLN
Inflectra® 1 fiol. 100 mg 1 508,22 PLN 1 192,05 PLN
Etanercept 4 jedn. 50 mg* 4 195,80 PLN 3 883,95 PLN
4 jedn. 25 mg 2 097,90 PLN 1 942,19 PLN
Ustekinumab 1 amp-strz. 45 mg 14 628,60 PLN 11 358,72 PLN
Adalimumab 2 amp.-strz. 40 mg 4 363,63 PLN 4 130,93 PLN

* wazony liczbg refundowanych opakowan w okresie sty - wrz 2014 roku $redni koszt opakowania zawierajagcego 4 amp.-strz.
lub wstrzykiwacze potautomatyczne

Uwzgledniajgc dawkowanie zgodne z opisem aktualnego programu lekowego (zatgcznik B.47. do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4]) oraz zarejestrowane dawkowanie dla wnioskowanej technologii
lekowej z ograniczeniem czasowym wprowadzonym przez projekt proponowanego programu lekowego

[60], [125] okreslono koszty refundacji petnych cykli stosowania lekéw biologicznych w programie.

Na potrzeby analizy przyjeto mase ciata pacjenta z analizowanej populacji na poziomie okoto 87 kg,
z prawdopodobienstwem masy ciata wyzszej niz 100 kg na poziomie okoto 26,3% (odsetek pacjentow
stosujgcych wyzszg dawke ustekinumabu — 90 mg), zgodnie z wynikami agregacji charakterystyk
pacjentdw wigczonych do badan klinicznych dla infliksymabu przeprowadzonej na etapie Analizy
ekonomicznej (do oceny prawdopodobiefistwa masy ciata >100 kg wykorzystano dystrybuante

rozktadu normalnego z odchyleniem standardowym réwnym okoto 20,5 kg).
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7.4. Zestawienie kosztéw stosowania lekdw biologicznych w leczeniu pacjentéw z tuszczyca

Ia"s

Obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu obecnosci pacjenta w programie

W ramach analizy uwzgledniajgcej urzedowe, maksymalne ceny analizowanych lekéw koszt
infliksymabu stosowanego w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436 zostat okreSlony réwniez na
poziomie maksymalnego kosztu z perspektywy ptatnika publicznego (1508,22 PLN za opakowanie

zawierajgce 100 mg infliksymabu).

Ze wzgledu na brak danych na temat wykorzystania poszczegdinych preparatéw infliksymabu
(Remsima®, Remicade®, Inflectra®) w ramach $wiadczenia 5.53.01.0001436, w ramach analizy
wrazliwosci koszt stosowanego infliksymabu objety tym $wiadczeniem zostat okreSlony réwniez na
poziomie $redniego kosztu wazonego liczbg zrefundowanych opakowan wszystkich preparatow

infliksymabu (1471,94 PLN za opakowanie zawierajgce 100 mg infliksymabu, przy uwzglednieniu

danych z okresu styczen-wrzesien 2014 roku).

Tabela 13. Zestawienie kosztow stosowania poréwnywanych lekéw biologicznych z perspektywy platnika

publicznego. Nie uwzgledniono dyskontowania kosztow.

— T ——

—
—_—




Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu

umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna, H.

metotreksatem, retinoidami lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA). Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Przedstawione wstepne wnioski dotyczg zaréwno analizy uwzgledniajgcej oficjalne, maksymalne
koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji [4] jak i realne koszty jednostkowe zidentyfikowane
na podstawie informacji z komunikatu NFZ raportujgcego warto$¢ refundacji oraz liczbe
zrefundowanych opakowan uwzglednionych lekdw w okresie od stycznia do konca wrzesnia 2014 roku
[149].

Na uwage zastuguje, ze w ramach obliczen zatozono 100% adherencje wszystkich pacjentéw do
zalecanego dawkowania oraz pominieto ewentualne rdznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji. Wyzsza skuteczno$¢ wnioskowanej technologii lekowej w odniesieniu do pozostatych
lekéw biologicznych przetozy¢ sie moze na diuzsze stosowanie leku w programie i zwigzany z tym

aspektem wyzszy koszt lekow.
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Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
o analize problemu decyzyjnego,
o analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
o analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
o analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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