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Rekomendacja nr 66/2016
z dnia 27 pazdziernika 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Otezla (apremilast) we wskazaniu: aktywne tuszczycowe zapalenie
stawow u dorostych pacjentéw, u ktérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCH)
i u ktorych dalsze leczenie wytacznie LMPCH nie jest rozwazane,
uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt., kod EAN 5909991202200;
e Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg;
19 szt. po 30 mg), kod EAN 5909991202194;

we wskazaniu: aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie co najmniej dwoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktdrych dalsze leczenie
wyfacznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych
stwierdza, ze refundacja na wnioskowanych warunkach nie jest zasadna.

Brak jest wiarygodnych dowoddéw dotyczgcych skutecznosci apremilastu wzgledem inhiborow
TNF-a, a wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na mniejszg skutecznos$¢ leku Otezla dla
wiekszosci punktéw koricowych oraz czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogdétem
u pacjentéw przyjmujgcych apremilast niz u pacjentéw leczonych lekami biologicznymi.
W odniesieniu do pordwnania z placebo, apremilast wykazuje wiekszg skutecznos¢ przy
jednoczesnie gorszym profilu bezpieczeristwa. Podkreslenia wymaga to, iz wnioskowanie na
podstawie przedstawionych porownan jest ograniczone z uwagi na fakt, ze uwzgledniona w
badaniach populacja nie odpowiada populacji wnioskowanej, zas okres obserwac;ji byt krotki
(faza kontrolowana 24 tyg., a cze$¢ oséb z grupy placebo w 16 tyg. zostata przeniesiona do
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grupy placebo), co w kontekscie przewlektego charakteru tuszczycowego zapalenia stawéw
jest mato miarodajne.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg na efektywnos¢ kosztowg apremilastu przy
uwzglednieniu RSS, ale te wyliczenia majg ograniczong wiarogodnosé, m.in. z powodu
bazowania na wynikach klinicznych o ograniczonej wiarygodnosci oraz przyjecia niepewnych
zatozen dotyczacych kosztéw stosowania lekdw biologicznych. Obliczenia Agencji wskazuja, ze
w krotkim horyzoncie czasowym (2 lata) apremilast jest zdominowany przez inhibitory TNF-a,
a w dtuzszym horyzoncie jest nieefektywny kosztowo.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca oszacowat zmniejszenie wydatkow
ptatnika, ale oszacowania te bazujg na mato wiarygodnych zatozeniach i zanizonej liczebnosci
populacji docelowej. Wyniki Agencji wskazujg na wzrost wydatkéw NFZ, wynoszacy - bez
uwzglednienia RSS - ponad 3 min zt w drugim roku refundacji.

Lek Otezla dostat negatywna opinie m.in. brytyjskiej oraz irlandzkiej Agencji HTA,
a w monoterapii rowniez od francuskiej agencji. Przyczyna negatywnych opinii jest gtdwnie
brak dowodéw dotyczacych skutecznosci leku wzgledem aktywnego leczenia oraz brak
efektywnosci kosztowej. Lek Otezla nie jest refundowany w wiekszosci krajow o zblizonym
poziomie PKB per capita do Polski.

Jednoczesnie zdaniem Prezesa zasadne bytoby poszerzenie spektrum terapeutycznego
leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw. Apremilast jako lek o nowym mechanizmie
dziatania madgtby stanowi¢ alternatywe dla czesci pacjentédw, dla ktérych terapia lekami
biologicznymi jest przeciwwskazana lub przedwczesna. Nalezy jednak podkredli¢, ze koszt
zaproponowane] terapii jest zbyt wysoki i konieczne bytoby znaczne obnizenie ceny leku.
Biorgc pod uwage niepewno$é efektu terapeutycznego leku, ktérego oszacowanie bazuje na
wynikach poréwnania z placebo w krétkim okresie czasu, wtasciwe bytoby zaproponowanie
instrumentu dzielenia ryzyka bazujgcego na uzyskanym efekcie zdrowotnym. Zasadna bytaby
zmiana kategorii refundacyjnej z dostepnosci aptecznej na dostepnos¢ w ramach programu
lekowego, co umozliwitoby scistg kontrole stosowania leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych Otezla (apremilast), dla ktérych proponowana cena zbytu netto wynosi:

e Otezla (apremilast), tabl. powl. 30 mg, 56 szt., kod EAN 5909991202200
e Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10 mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt.
po 30 mg), kod EAN 5909991202194

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang
do grupy spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw
obwodowych, kregostupa lub przyczepédw sciegnistych u osoby z tuszczycg skéry lub paznokci.
Wyrdznia sie pie¢ postaci tZS:
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e posta¢ asymetryczng nielicznostawowg, w ktdrej zwykle zajetych jest mniej niz 5 stawéw
rownoczesnie; najczesciej sg to stawy palcéw rak i stép z towarzyszgcym zapaleniem palcow,
obraz ten jest zwany ,,palcami kietbaskowatymi” (dactylitis);

e posta¢ symetryczng wielostawowg (najczestsza), podobng do reumatoidalnego zapalenia
stawdw (RZS), w ktérej procesem chorobowym objete sg stawy rak, nadgarstkéw, skokowe
i stawy stép. W przeciwienistwie do RZS, w £ZS czesto zajete sg takze stawy miedzypaliczkowe
dalsze, a deformacje stawowe stwierdza sie zwykle rzadziej niz w przebiegu RZS;

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

e postac osiowq z zajeciem stawdw kregostupa i stawdéw krzyzowo-biodrowych — wystepuje
u ok. 5% chorych, czesciej u mezczyzn;

e postac¢ okaleczajgca — prowadzaca do destrukcji stawdw (arthritis mutilans) — z zajeciem
stawdw miedzypaliczkowych blizszych i dalszych; w postaci tej dochodzi do destrukcji stawow
i tworzenia sie palcéw teleskopowych.

Dotychczas nie poznano doktadnej przyczyny choroby, pod uwage bierze sie wptyw czynnikéw
genetycznych w powigzaniu z czynnikami immunologicznymi i Srodowiskowymi. W rozwoju tZS istotng
role odgrywa wptyw genéw uktadu HLA. Ponadto, w rozwoju tZS istotna role odgrywa nieprawidtowa
odpowiedz limfocytéw T zapoczatkowana przez wptyw mikroorganizmoéw, proceséw zapalnych oraz
urazow. Wptyw na rozwdj £ZS majg niektdére cytokiny powodujgce proliferacje m.in. TNF-a, IL-18, IL-6
i IL-10 oraz te same mechanizmy, ktére odpowiadajg za rozwdj zmian skdrnych w przebiegu tuszczycy.

tuszczycowe zapalenie stawdw charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen
i remisji, prowadzi z czasem do inwalidztwa. W chorobie o ciezkim przebiegu, zwtaszcza gdy wystepuje
rownoczesnie posta¢ obwodowa i osiowa, po kilku latach dochodzi do znieksztatcenia stawdw
i niesprawnosci. W fagodniejszym przebiegu wystepuja okresy zaostrzen i czesciowej remisji oraz
stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawoéw. Ze wzgledu na wspétistnienie zmian skérnych
i zmian stawowych w £ZS dochodzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia chorego.

Dane epidemiologiczne w dostepnym pismiennictwie wskazujg, ze £ZS wystepuje u okoto 5-30%
chorych na tuszczyce, ktdrzy stanowig okoto 2% populacji. Choroba wystepuje réwnie czesto u kobiet
i u mezczyzn, jednak ma réiny przebieg w zaleznosci od ptci - postac z zajeciem stawdw kregostupa
wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn. tZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z., zdarza sie
rowniez posta¢ mtodziencza, przewaznie pomiedzy 9.a 12. r.z.

Alternatywna technologia medyczna
W leczeniu farmakologicznym tZS stosuje sie przede wszystkim:

— niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — podaje sie je w celu opanowania objawdw
zapalenia stawdw, ale nie wptywajg one na zmiany skdrne;

— glikokortykosteroidy (GKS) — podaje sie je w celu zmniejszenia objawdéw zapalenia, gtéwnie
w postaci wstrzyknie¢ do wnetrza zajetego stawu;

— leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), a doktadnie dziatanie uktadu odpornosciowego:
sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna, leflunomid oraz metotreksat — ten ostatni jest
jednym z najczesciej stosowanych lekéw w przypadku aktywnego zapalenia stawoéw, czesto
zmniejsza rowniez zmiany skdrne;

— leki biologiczne (inhibitory TNFa): etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab
oraz certolizumab — ich zastosowanie jest ograniczane do ciezkiej postaci choroby, opornej
na inne leki, ich dziatanie polega na zmniejszaniu objawdéw zapalenia stawdw i w obrebie skory
oraz oczu, prawdopodobnie hamujg tez niszczenie stawéw przez chorobe.
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Dodatkowo wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania inhibitora fosfodiesterazy typu 4 (np.
apremilastu) po stwierdzeniu nieskutecznosci klasycznych syntetycznych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby lub ich nietolerancji.

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej i opinie ekspertéw aktywnym komparatorem dla
apremilastu w rozwazanym wskazaniu jest terapia biologiczna TNF-a (infliksymab, adalimumab,
etanercept, certolizumab oraz golimumab). Wszystkie ww. leki biologiczne sg refundowane w ramach
programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (tZS)
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”. W kontekscie pacjentow niespetniajgcych kryteriow wtgczenia
do ww. programu (z lzejszg postacig tZS) nie jest dostepne zadne aktywne leczenie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng leku Otezla jest apremilast - doustny matoczgsteczkowy inhibitor fosfodiesterazy 4
(PDE4), ktéry dziata wewnatrzkomérkowo modulujac szlaki przekaznikéw prozapalnych
i przeciwzapalnych. PDE4 jest fosfodiesterazg cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) i gtéwng
fosfodiesterazg w komdrkach zapalnych. Obnizenie poziomu PDE4 prowadzi do wzrostu stezenia
wewnatrzkomérkowego cAMP, co wtdrnie prowadzi do zmniejszenia odpowiedzi zapalnej poprzez
modyfikacje ekspresji TNF-a, IL-23, IL-17 i innych cytokin zapalnych. Cykliczny AMP moduluje réwniez
stezenie cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10.Te przekazniki pro- i przeciwzapalne petnig réwniez
role w rozwoju tuszczycowego zapalenia stawdw oraz tuszczycy.

Produkt leczniczy Otezla jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu:

o przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
pacjentéw, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie, lub leczenie jest przeciwwskazane,
lub u ktérych wystepuje nietolerancja na inny rodzaj leczenia systemowego, wtgczajac w to
leczenie z wykorzystaniem cyklosporyny, metotreksatu, lub psoralenu i Swiatfa
ultrafioletowego A (PUVA),

e aktywnego fuszczycowego zapalenia stawdw dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie LMPCh, lub u ktérych wystapita nietolerancja przy
wczesniejszym leczeniu LMPCh - w monoterapii lub tgcznie z lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezeniem wskazania rejestracyjnego dotyczgcego tZS do
pacjentéw uprzednio nieleczonych lekami biologicznym, u ktdérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi LMPCh i u ktérych dalsze
leczenie wytgcznie LMPCh nie jest rozwazane.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng oparto na 3 badaniach pierwotnych z randomizacjg poréwnujgcych apremilast
wzgledem placebo (w obydwu grupach +/- LMPCh):
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e PALACE 1 (Napr=168, Np =168, okres obserwacji do 24 tyg. - faza kontrolowana PLC, nastepnie
dodatkowe 28 tygodni - faza leczenia aktywnego, 4/5 pkt w skali Jadada);

o PALACE 2 (Napr=162, Np,c=159, okres obserwacji do 24 tyg. - faza kontrolowana PLC, nastepnie
dodatkowe 28 tygodni - faza leczenia aktywnego, 4/5 pkt w skali Jadada);

e PALACE 3 (Napr=167, Np.c=168, okres obserwacji do 24 tyg. - faza kontrolowana PLC, nastepnie
dodatkowe 28 tygodni - faza leczenia aktywnego, 4/5 pkt w skali Jadada).

Ponadto w celu dokonania poréwnania apremilastu wzgledem leczenia biologicznego w ramach
metaanalizy sieciowej wtgczono:

e dla poréwnania ADA vs PLC:
0 badanie ADEPT (Napa=153, Npic=162, okres obserwacji: 144 tygodnie - faza zaslepiona
24 tyg., 4/5 pkt. w skali Jadada) oraz
O badanie Genovese 2007 (Napa=51, Npc=51, okres obserwacji: 24 tygodnie - faza
zaSlepiona 12 tyg. i faza open-label 12 tyg., 5/5 pkt. w skali Jadada);
e dla poréwnania ETA vs PLC:
0 badanie Mease 2000 (nera=30, npic=30, okres obserwacji: 12 tygodni, 5/5 pkt. w skali
Jadada), oraz
0 badanie Mease 2004 (nera=101, npc=104), okres obserwacji: 24 tygodnie faza
zasSlepiona i 24 tyg. faza open-label; 4/5 pkt. w skali Jadada);
e dla poréwnania INF vs PLC:
0 badanie IMPACT (nine=52, npic=52), okres obserwacji: 16 tygodnie faza zaslepiona i 34
tyg. faza open-label, 5/5 pkt. w skali Jadada) oraz
0 badanie IMPACT 2 (nine=100, npc=100, okres obserwacji: 24 tygodnie faza zaslepiona
i 30 tyg. faza open-label; 5/5 pkt. w skali Jadada);
e dla poréwnania GOL vs PLC:
0 badanie GO-REVEAL (Ncoisomg=146, Ncorioomg=146, npic=113, okres obserwacji: 24
tygodnie faza zaslepiona, open-label — 5 lat; 4/5 pkt. w skali Jadada).

Skuteczno$¢ zostata oceniona wedtug kryteriow odpowiedzi na leczenie w powszechnie stosowanych
skalach dla RZS: kryteria American College of Rheumathology — ACR; skalach dedykowanych dla £ZS:
Psoriatic Artrithis treatment Response Criteria - PsARC, Patient Specific Index - PASI, lub ogdlnie
stosowanych skalach: zwalidowany Health Assessment Questionnaire Disability Index - HAQ-DI oraz
kwestionariusz oceny stanu zdrowia SF-36.

Odpowiedz ARC20 (pierwszorzedowy punkt koncowy w wiekszosci badan) oznacza poprawe
o przynajmniej 20% w kryteriach zdefiniowanych przez ARC zwigzanych z bolesnoscig i obrzekiem
stawéw (kryterium 1 i 2) oraz w przynajmniej 3 kolejnych kryteriach, obejmujgcych catosciowg ocene
przez lekarza i chorego, ocene dolegliwosci bélowych przez chorego, ocene uposledzenia fizycznego
przez chorego, wartosci wskaznikdw zapalenia w morfologii krwi, czy wyniki badan radiograficznych
jesli kontynuowano je powyzej 1 roku (analogicznie definiuje sie poprawe ACR50 i ACR70). ACR20
uwaza sie za minimalng istotng klinicznie odpowiedz, ACR50 przyjeto jako wskaznik odpowiedzi
istotnej klinicznie, zas ACR70 uwazana jest za redukcje choroby zblizong do remisji.

W przypadku skali PsARC uznaje sie, ze pacjent wykazuje odpowiedz, gdy odnotuje sie poprawe
w dwdch z czterech kryteriéw okreslonych dla tej skali obejmujgcych bolesnosc i obrzek stawéw oraz
0goblng ocene lekarza i pacjenta, w tym obowigzkowo w zakresie bdlu/tkliwosci lub obrzeku stawow
oraz bez pogorszenia w zadnym z pomiarow.

Skala PASI stuzy do oceny nasilenia zmian tuszczycowych za pomocg wskaznika uwzgledniajgcego
stopien zaczerwienienia, ztuszczenia, nacieku zapalnego w poszczegdlnych obszarach ciata. Wynik
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zawiera sie w przedziale od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie zmiany). Ze skali tej pochodzg wspotczynniki
PASI 50, 75, 90, oznaczajace redukcje objawdw o odpowiednio 50%, 75% i 90%.

Kwestionariusz HAQ-DI stuzy samoocenie sprawnosci chorego w czasie ostatniego tygodnia.
Kwestionariusz bada 8 réznych sfer codziennej aktywnosci (ubieranie i mycie sie, poranne wstawanie,
jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie i czynnosci ruchowe), z ktérych kazda
posiada wyszczegdlnione czynnosci, oceniane w skali od 0 (brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci)
do 3 (brak mozliwosci wykonywania czynnosci). Wynik koricowy bedacy $rednig z wartosci uzyskanych
w kazdej z sekcji wskazuje, ze im mniejszy jest uzyskany wynik, tym wieksza jest sprawnos$¢é chorego.

Skutecznos¢

Apremilast vs. inhibitory TNF-a

Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawiono w postaci sredniego prawdopodobienstwa wystgpienia
odpowiedzi, oddzielnie dla kazdego z inhibitoréw TNF-a.

e prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami PsARC

Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami PsARC dla apremilastu
jest nizsze niz dla kazdego z inhibitoréw TNF-a.

e prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PASI-50

Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PASI-50 dla apremilastu jest nizsze niz dla inhibitorow
TNF-a, za wyjatkiem etanerceptu.

e prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PASI-75
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Podobnie jak dla PASI-50 prawdopodobieristwo wystgpienia odpowiedzi PASI-75 dla apremilastu jest
nizsze niz dla inhibitoréw TNF-a, za wyjgtkiem etanerceptu.

e prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PASI-90

Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi PASI-90 dla apremilastu jest zblizone do etnarceptu
i nizsze niz dla inhibitoréw TNF-a.

e prawdopodobienAstwo wystgpienia odpowiedzi ACR20

Prawdopodobienistwo wystgpienia odpowiedzi ACR20 dla apremilastu jest nizsze niz dla inhibitoréw
TNF-a.

e prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi ACR50

Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi ACR50 dla apremilastu jest nizsze niz dla inhibitoréow
TNF-a.
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e prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi ACR70

Podobnie jak dla odpowiedzi ACR20 i ACR50 prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi ACR50 dla
apremilastu jest nizsze niz dla inhibitoréw TNF-a.

o Jakos¢ zycia mierzona w skali HAQ-DI

Dla apremilastu uzyskano mniejszg poprawe jakosci zycia niz dla inhibitoréw TNF-a.

Apremilast vs placebo

Wyniki metaanalizy badan PALACE 1-3 (podgrupa pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami
biologicznymi) wskazujg na istotne statystycznie rdznice na korzy$é apremilastu w pordéwnaniu
z placebo w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi ACR20, ACR50, odpowiedzi na leczenie
ocenianej zgodnie z kryteriami PsARC, odpowiedzi PASI-50, PASI-75 i PASI-90 oraz poprawy jakosci
zycia ocenianej w skali HAQ-DI. Szczegétowe wyniki w postaci ilorazu szans (ang. odds ratio, OR)
i rdznicy ryzyk (ang. risk difference, RR), a w przypadku jakosci zycia - w postaci mediany (ang. mean
difference, MD) zestawiono ponizej.

e ACR20:

0 OR (95%Cl) = 2,34 (1,71; 3,21) — ponad 2-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
odpowiedzi;

O RD (95%Cl)=0,18 (0,11; 0,24) — prawdopodobienstwo odpowiedzi wyzsze o 18%;

0 OR (95%Cl) = 2,27 (1,41; 3,64) — ponad 2-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
odpowiedzi;

O RD (95%Cl) = 0,08 (0,03; 0,12) — prawdopodobienstwo odpowiedzi wyzsze o 8%;

o PsARC:
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0 OR (95%ClI) = 2,08 (1,55; 2,77) — ponad 2-krotnie wieksze prawdopodobieristwo
odpowiedzi;

O RD (95%Cl)=0,18 (0,11; 0,25) — prawdopodobienstwo odpowiedzi wyzsze o 18%;
e PASI-50:

0 OR (95%Cl) = 3,80 (2,34; 6,16) — prawie 4-krotnie wieksze prawdopodobieristwo
odpowiedzi;

O RD (95%Cl)=0,28 (0,19; 0,37) — prawdopodobienstwo odpowiedzi wyzsze o 28%;
e PASI|-75:

0 OR (95%Cl) = 7,24 (3,15; 16,62) — ponad 7-krotnie wieksze prawdopodobieristwo
odpowiedzi;

O RD (95%Cl)=0,20 (0,13; 0,26) — prawdopodobienstwo odpowiedzi wyzsze o 20%;
e PASI-90:

0 OR (95%ClI) = 6,51 (2,21; 19,18) — ok. 6,5-krotnie wieksze prawdopodobienstwo
odpowiedzi;

O RD (95%Cl)=0,11 (0,06; 0,17) — prawdopodobienstwo odpowiedzi wyzsze o 11%;
e Jakosc¢ zycia wg HAQ-DI:
0 MD (95%Cl)=-0,13 (-0,13; -0,13) — sredni spadek o 0,13 pkt (na korzys¢ apremilastu)
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wynikach metaanalizy badan PALACE 1-3 dla
ACR70.
Bezpieczeristwo

Odnosnie do bezpieczeristwa APR wzgledem inhibitoréw TNF-a, wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja
na ponizsze wartosci prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem:

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgadanych ogdtem dla apremilastu jest zblizone do
infliksymabu i znacznie wyzsze niz dla adalimumabu i etanerceptu. Wnioskodawca nie przedstawit
wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa golimumabu.

Metaanaliza badan PALACE 1 i PALACE 3 wskazuje na istotne statystycznie rdznice pomiedzy APR
(w dawce 30 mg +/- LMPCh) a placebo (+/- LMPCh) na niekorzy$¢ apremilastu w okresie 24 tygodni,
w zakresie:

e zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AE) ogdtem:
OR (95%Cl) = 1,70 (1,25; 2,31) — 1,7-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia AE
RD (95%Cl) = 0,13 (0,06; 0,20) — ryzyko wieksze o0 13%

e zdarzen niepozgdanych ogdtem (bez ciezkich)
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OR (95%Cl) = 4,32 (2,41; 7,75) — 4,3-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia AE
RD (95%Cl) = 0,23 (0,15; 0,32) - ryzyko wieksze o0 23%

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami dla czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych ogétem.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) w IIl fazie badan klinicznych dla apremilastu
najczesciej zgtaszano zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego, witaczajagc w to biegunke (15,7%)
oraz nudnosci (13,9%). Objawy te miaty w wiekszosci nasilenie fagodne do umiarkowanego. U 0,3%
chorych biegunki oraz 0,3% nudnosci miaty ciezki przebieg. Opisane objawy niepozgdane wystepowaty
w czasie pierwszych 2 tygodni leczenia i zazwyczaj ustepowaty w ciggu 4 tygodni. Do innych najczesciej
wystepujgcych objawdw niepozgdanych mozna zaliczyé zakazenia gérnych drég oddechowych (8,4%),
bol gtowy (7,9%) oraz napieciowy bdl gtowy (7,2%). Ogdlnie, wiekszos¢ objawdw niepozadanych miato
tagodny lub umiarkowany charakter. Objawy niepozadane, ktére najczesciej prowadzity do przerwania
leczenia podczas pierwszych 16 tygodni leczenia to biegunka (1,7%) oraz nudnosci (1,5%). Czestos¢
wystepowania ciezkich objawdéw niepozgdanych byta niska i nie dotyczyta w szczegélny sposdb
zadnego konkretnego uktadu lub narzadu.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, z ktérych najwazniejsze
wymieniono ponize;j:

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

e Nie przedstawiono dowoddéw naukowych na skutecznos¢ i bezpieczenstwo apremilastu dla
poréwnania z:

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

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

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

10



Rekomendacja nr 66/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 27 paZdziernika 2016 r.

braku grup kontrolnych, brak odpowiedniego zaslepienia oraz brak kryteriéw zaprzestania
leczenia.

Badanie PALACE 2 nie zostato opublikowane, jest dostepne wytgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego. Wnioskodawca przeanalizowat badanie korzystajgc z danych otrzymanych
od zamawiajacego. Ze wzgledu na brak dostepu do wspomnianych danych, niemozliwa byta
ocena wiarygodnosci analizy w tym zakresie.

Nie uwzgledniono punktéw oceniajgcych kryteria dermatologiczne, takich jak np.: BSA (ang.
Body Surface Area) — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skdry zajetej chorobg oraz
DLQl (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych. Ponadto w terapii pacjentéw z tZS, czestg praktyka jest stosowanie badan
radiograficznych stuzgcych do oceny stopnia uszkodzenia stawdéw. W badaniach wtgczonych
do analizy wnioskodawcy brak ww. punktu koncowego. Jest to istotne biorgc pod uwage fakt,
ze jedyng miarg postepu choroby we wigczonych do analizy klinicznej badaniach jest
kwestionariusz oceny stanu zdrowia HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire—Disability
Index) — wskaznik dotyczacy niepetnosprawnosci. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze punkty
koncowe takie jak PsARC, MCID i HAQ-DI nie sg w petni obiektywne, gdyz i sg narazone na
wysokie wskaznik odpowiedzi w grupie przyjmujacej placebo, dlatego wyniki te nie zapewniajg
najbardziej przejrzystych oszacowan wzglednej skutecznosci.

W badaniach nie oceniano zaréwno remisji jak i niskiej aktywnosci choroby, chociaz wg
wytycznych EULAR 2015 leczenie tZS powinno by¢ nacelowane na osiggniecie remisji lub
niskiej aktywnosci choroby.

Na podstawie charakterystyk poszczegdlnych produktéw leczniczych wnioskodawca uznat, ze
apremilast ma korzystniejszy profil bezpieczeristwa niz inhibitory TNF-a, ale nie odnaleziono
zadnych istotnych dowoddéw wskazujacych, ze apremilast miatby korzystniejszy profil
bezpieczenstwa. Ponadto proponuje sie zastosowanie apremilastu poprzez dodanie go przed
inhibitorami TNF-a, w ramach sekwencji terapii co oznacza, ze dziatania niepozgdane
inhibitorow TNF-a nie zmniejszg sie przez dodawanie do sekwencji leczenia kolejnego leku
(apremilastu) —tgczna liczba zdarzen moze by¢ wieksza.

Przyjete w analizie kryteria odpowiedzi klinicznej na podstawie sktadowych wskaznika PsARC
sg nie w petni zgodne z oryginalnymi kryteriami dla tego wskaznika.

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

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

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordéwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m.in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W celu oceny opfacalnosci stosowania apremilastu w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia
stawdw wykonano analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano ze sobg schematy: leki
biologiczne (ADA->ETN) - BSC vs. apremilast - leki biologiczne (ADA—ETN) - BSC. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspodlnej (NFZ+pacjent) w 40-letnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono koszty lekéw (APR, inhibitory TNF-a), ich podania, kwalifikacji do programu lekowego,
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz leczenia objawowego (BSC) po
zakonczeniu aktywnego leczenia.

Wyniki

Wyniki analizy wnioskodawcy z perspektywy NFZ wskazujg na ICUR w wysokosci 133 254 zt/QALY,
a przy uwzglednieniu RSS - . Z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) oszacowano ICUR
w wysokosci 133 533 zt/QALY, a przy uwzglednieniu RSS —

Dla powyzszych wartosci ICUR oszacowano wartosci progowych cen zbytu lekow, ktére z perspektywy
wspdlnej, bez uwzglednienia RSS wynoszg za opakowanie zawierajgce 690 mg oraz
za opakowanie zawierajgce 1 680 mg. Oszacowane ceny sg hizsze od wnioskowanych.

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze dla trzech wariantdw nastgpita zmiana
whioskowania - z interwencji optacalnej na nieoptacalna. Dotyczy to wariantéw, w ktérych testowano
zmiane parametru HAQ z wartosci 0,006 na cykl 0,001, alternatywng funkcje mapujaca uzytecznosc
oraz krétszy horyzont czasowy (10 lat). Dla powyzszych zmian zaobserwowano wzrost ICUR
odpowiednio o0 145%, 132% oraz 106%.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest
kosztowo-uzyteczne z perspektywy NFZ z prawdopodobienstwem wynoszacym okoto 37% bez
uwzglednienia RSS oraz prawdopodobienstwem w przypadku jego uwzglednienia.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:
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e Skutecznos¢ kliniczna apremilastu zaimplementowana do modelu ekonomicznego dotyczy
populacji szerszej niz wnioskowana, tzn. oséb z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawéw
u dorostych pacjentéw leczonych uprzednio nieskutecznie jednym LMPCh i nieleczonych
biologicznie, a nie oséb z wnioskowanym wskazaniem ,aktywne tuszczycowe zapalenie
stawdw u dorostych pacjentéw, u ktdrych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
co najmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH)
i u ktorych dalsze leczenie wytgcznie LMPCH nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami
biologicznymi.”

e Dane dla poréwnania apremilastu z lekami biologicznymi zaimplementowano z metaanalizy
sieciowej, ktérej wiarygodnos¢ jest ograniczona.

e W modelu nie zaimplementowano wartosci prawdopodobienistwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie wywotane] stosowaniem BSC.

e Model nie odpowiada w petni zapisom programu lekowego. W modelu dtugos¢ terapii lekami
biologicznymi (pierwsza linia - ADA, druga linia - ETN) i APR uzalezniono od odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami PsARC, tzn. tak dtugo jak utrzymuje sie odpowiedz na leczenie
tak dtugo pacjent otrzymuje terapie lekami biologicznymi i APR, podczas gdy kryteria
wykluczenia z programu lekowego zaktadajg zakoriczenie leczenia z chwilg: uzyskania przez
chorego matej aktywnosci pacjenta, utrzymujacej sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy,
aw przypadku zastosowania drugiego leku TNF-a wykluczenie po 12 tygodniach terapii.
Dodatkowo program lekowy w punkcie 4. dotyczgcym ,,czasu leczenia w programie” okresla,
ze leczenie inhibitorami TNF a nalezy odstawi¢ po 9-12 miesigcach terapii i uzyskaniu przez
pacjenta, utrzymujgcej sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy.

e OdpowiedZ na leczenie zgodnie z kryteriami PsARC nie w petni odpowiada kryteriom
odpowiedzi na leczenie w ramach programu lekowego tZS w przypadku zajecia stawoéw
obwodowych. Ponadto odpowiedZ na leczenie zgodnie z kryteriami PSARC, nie obejmuje
przypadku gdy w przebiegu tZS dominuje obraz zajecia stawéw osiowych (kregostupa).
Whnioskodawca nie przedstawit argumentéw za odstgpieniem od szacowania powyzszego
prawdopodobienstwa w oparciu o kryteria dla zajecia stawdw kregostupa (warto$¢ BASDAL).

e W modelu nie uwzgledniono mozliwosci ponownego wtaczenia do programu, podczas gdy
zapisy programu lekowego tZS umozliwiajg ponowng kwalifikacje u pacjentéw, ktérych
stwierdzono zaostrzenie choroby o 30% we wszystkich wymienionych kryteriach oraz
spetnienia przez pacjenta nowojorskich kryteriow witgczenia do programu.

e W analizie wykorzystano wyniki skutecznosci dla krotkich poczatkowych okreséw leczenia (do
16 tygodni), ktore ekstrapolowano na okres kontynuacji leczenia.

e Sposrdod lekdw biologicznych w modelu uwzgledniono jedynie stosowanie adalimumabu
(w I'linii) i etanerceptu (w Il linii), cho¢ w rzeczywistosci stosowane mogg by¢ rowniez inne
inhibitory TNF-a, ktére mogtyby generowac nizsze koszty po stronie komparatora

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Nie zostato doprecyzowane czy pacjenci bedg stosowad produkt apremilast w monoterapii czy
tacznie z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH)

Obliczenia wtasne Agencji
W oparciu o model wnioskodawcy przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce m.in.

e koszt lekéw biologicznych na podstawie komunikatéw DGL (uwzgledniajgce RSS jesli taki
funkcjonuje), a koszt apremilastu z RSS;
e koszt drugiego i kolejnego leku podawanego podskdrnie na poziomie 0 zt,
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e alternatywny sposdb rozliczania infliksymabu,

® nizszg mase pacjenta,

e sekwencje sktadajacg sie z infliksymabu i etanerceptu,,
o krétszy horyzont czasowy.

Wyniki dla 2-letniego oraz dla 5-letniego horyzontu czasowego wskazujg, ze schemat zawierajgcy
apremilast jest zdominowany (drozszy i gorszy) przez schemat bez apremilastu. Wraz z wydtuzeniem
horyzontu czasowego oceniana interwencja przynosi wiekszy wzgledny efekt zdrowotny, ale obliczony
ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci: dla 10-letniego okresu wynosi ,adla
40-letniego horyzontu Wozrost efektu zdrowotnego (QALY) w ramieniu ocenianej
interwencji z czasem wynika z faktu, ze wraz z wydtuzeniem horyzontu analizy w grupie pacjentéw z
sekwencjg leczenia z APR rosnie odsetek pacjentéw leczonych trzema aktywnymi czgsteczkami (APR +
2 inhibitory TNF-a) w poréwnaniu do grupy pacjentdw z sekwencjg leczenia bez APR, w ktorej
maksymalnie mozna otrzymac tylko dwie aktywne czgsteczki (2 inhibitory TNF-a).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci apremilastu
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, tj. inhibitorami
TNF-a. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, obliczono
cene zbytu netto dla leku Otezla, przy ktérej koszt stosowania sekwencji bazujgcej na leku apremilastat
(apremilast = leki biologiczne = BSC) nie jest wyzszy niz koszt sekwencji bez apremilastu (leki
biologiczne - BSC). Dla 2-letniego horyzontu czasowego obliczona cena wynosi:

. za opakowanie zawierajgce 690 mg oraz
° za opakowanie zawierajgce 1680 mg.

Obie ceny sg nizsze od ceny wnioskowanej.

Warto zauwazy¢, ze obliczona powyzej cena jest nizsza dla dtuzszego horyzontu czasowego: dla
40-letniego okresu jest — rozpatrywane opakowania wynoszg odpowiednio

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Analiza wptywu na budzet zostata wykonana z perspektywy NFZ oraz wspdlnej ptatnika i pacjenta;
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Poréwnano koszty scenariusza istniejgcego, w ktédrym stosowane
sg leki biologiczne (ADA, ETN), a po nich BSC z kosztami scenariusza nowego, w ktérym analogiczny
schemat poprzedzony jest stosowaniem apremilastu: apremilast = leki biologiczne (ADA, ETN) - BSC.
Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu lekowego tZS, koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz leczenia objawowego (BSC) po zakonczeniu
aktywnego leczenia. Oszacowano, ze apremilast bedzie stosowany przez 113 osdb kazdego roku, tj.
u 50% populacji docelowe;j.

Przedstawione w analizie wyliczenia wskazujg na oszczednosci przy uwzglednieniu RSS, wynoszgce
z perspektywy NFZ w kolejnych latach, a z perspektywy wspdlnej

Przy braku uwzglednienia RSS oszacowano oszczednosci w pierwszym roku (136 261 zt
z perspektywy NFZ i 133 795 zt w perspektywy wspdlnej) oraz wydatki w kolejnym (NFZ: 117 519 zi;
wspdlna: 122 932 z4).

Analiza scenariuszy skrajnych, w ktérej testowano alternatywne oszacowania populacji (min. 110, max.
116 pacjentéw) wykazata nieznaczny, kilkuprocentowy wzrost/spadek wynikéw.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili wiasne obliczenia, uwzgledniajgce zatozenia przedstawione w analizie
ekonomicznej. Ponadto przyjeto zatozenie o stosowaniu apremilastu u 100% pacjentdw populacji
docelowej. Wyniki wskazujg na wzrost wydatkéw NFZ o 1 125 972 zt w | roku i 3 211 488 zt w Il roku.
Oszacowano wzrost réwniez przy uwzglednieniu RSS: o w | roku w Il roku.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw majg wptyw ponizsze aspekty.

e Zatozenie wnioskodawcy o oszacowaniu populacji docelowej na podstawie liczby pacjentow
kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego powoduje zanizenie liczby pacjentéw populacji
docelowej, gdyz dostepnos$¢ leczenia w ramach programu lekowego jest ograniczona do
pacjentéw spetniajgcych precyzyjnie okreslone kryteria wtgczenia i jest zarezerwowana dla
ciezkiej postaci £ZS a lek Otezla ma by¢ dostepny dla pacjentéw w aptece na recepte, co
umozliwi jego stosowanie w znacznie szerszej grupie osob. Przyjecie powyzszego zatozenia
spowodowato wykluczenie z oszacowan czesci pacjentéw, ktérzy w rzeczywistej praktyce
klinicznej mogliby stosowac¢ apremilast: po niepowodzeniu co najmniej 2 LMPCh z
przeciwskazaniami do leczenia biologicznego oraz po niepowodzeniu co najmniej 2 LMPCh,
jednak niespetniajacych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M07.1, M 07.2,
M 07.3). Niedoszacowanie przez wnioskodawce populacji docelowej potwierdzito réwniez
wiekszos¢ ekspertow klinicznych, ktérzy populacje pacjentdow z £ZS, u ktorych mégtby byé
zastosowany apremilast, szacowali na 400 -2000 pacjentéw rocznie.

e W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci stosowania apremilastu w skojarzeniu
z lekami LMPCh, co wptynetoby na zwiekszenie prognozowanych kosztéw ptatnika publicznego
w scenariuszu nowym. Warto zwrdci¢ uwage, ze stosowanie apremilastu w monoterapii
otrzymato negatywnga rekomendacje organizacji HAS w 2015 r.

e Przyjeto niepewne zatozenie ze 50% chorych z populacji docelowej rozpocznie przed leczeniem
biologicznym terapie z wykorzystaniem apremilastu, a pozostate 50% wejdzie od razu na
Sciezke leczenia biologicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Zaproponowany RSS nie odnosi sie do ryzyka zwigzanego z brakiem wiarygodnych dowoddéw na
skutecznosé leku we wnioskowanej populacji ani do ryzyka stosowania go przez wiekszg niz zamierzona
liczba pacjentéow, co jest mozliwe przy refundacji aptecznej. W przypadku objecia leku Otezla
refundacjg warto wprowadzi¢ instrument dzielenia ryzyka uwzgledniajacy powyzsze zagrozenia.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej, poniewaz zgodnie z wyliczeniami BIA
wnioskodawcy, w wariancie z RSS, wprowadzenie do refundacji apremilastu nie wigze sie ze wzrostem
kosztow refundacji NFZ.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wyszukujac polskie, europejskie i miedzynarodowe wytyczne kliniczne z ostatnich lat odnaleziono trzy
dokumenty wyznaczajgce aktualne standardy postepowania w leczeniu fuszczycowego zapalenia
stawow:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne i Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTR/PTD 2010,
Polska),

e FEuropean League Against Rheumatism (EULAR 2015, Europa),

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (Grappa 2015,
miedzynarodowe).

Wszystkie powyzsze wytyczne wskazujg na mozliwosé zastosowania apremilastu u pacjentéw, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie LMPCh.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla leku Otezla w ocenianym wskazaniu:
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2016, Irlandia),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2015, Wielka Brytania),

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2015, Kanada),

Haute Autorité de Santé (HAS 2015, Francja),

Scottish Medicines Consortium (SMC 2015, Szkocja).

Sposréd powyzszych dwie rekomendacje (NICE 2015, NCPE 2016) odnoszg sie negatywnie do
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Otezla z powodu braku dowodéw naukowych
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potwierdzajgcych korzysci ze stosowania apremilastu w populacji docelowej oraz braku efektywnosci
kosztowej. Pozytywna (SMC 2015) i pozytywna warunkowo (CADTH 2015) rekomendacja
argumentowana jest wynikami badania wskazujacymi wyzszos¢ nad placebo, ale w kanadyjskiej
rekomendacji warununkiem jest m.in. obnizenie ceny leku. Francuska rekomendacja (HAS 2015)
w swojej tresci pozytywnie odnosita sie do stosowania leku Otezla w skojarzeniu
z przeciwreumatycznymi LMPCh w leczeniu dorostych chorych na tZS, a negatywnie do monoterapii
tym lekiem.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Cimzia jest finansowany
ze Srodkéw publicznych w 10 na 30 krajéw UE i EFTA (brak danych dla Estonii), z czego w jednym
o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w Grecji). Jedynie w Hiszpanii zastosowano instrument
dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z 14 lipca 2016 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.1293.2016.1.MKR oraz PLR.4600.1293.2016.2.MKR, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych Otezla (apremilast), tabl. powl.
30 mg, 56 szt., kod EAN 5909991202200 oraz Otezla (apremilast), tabl. powl. 10, 20, 30 mg, 27 szt. (4 szt. po 10
mg; 4 szt. po 20 mg; 19 szt. po 30 mg), kod EAN 5909991202194, we wskazaniu aktywne tuszczycowe zapalenie
stawow u dorostych pacjentdw, u ktérych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (LMPCH) lub u ktérych wystgpita nietolerancja
przy wczesniejszym leczeniu LMPCH, uprzednio nie leczonych lekami biologicznymi, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.). Dnia 29.09.2016 .
Ministerstwo Zdrowia pismem znak PLR.4600.1293.2016.9.MKR przekazato pismo wnioskodawcy dotyczgce
modyfikacji brzmienia wskazania refundacyjnego na: ,Aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych
pacjentow, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCH) i u ktérych dalsze leczenie wytgcznie LMPCH
nie jest rozwazane, uprzednio nieleczeni lekami biologicznymi”. Rekomendacje zostata przygotowana
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 112/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 r. w sprawie oceny leku
Otezla (apremilast) kod EAN 5909991202200, we wskazaniu: w leczeniu dorostych chorych na aktywne
tuszczycowe zapalenie stawow (tZS) oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 113/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016
r. w sprawie oceny leku Otezla (apremilast) kod EAN 5909991202194, we wskazaniu: w leczeniu dorostych
chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 r. w sprawie oceny leku Otezla
(apremilast) kod EAN 5909991202200, we wskazaniu: w leczeniu dorostych chorych na aktywne
tuszczycowe zapalenie stawow (tZS).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 r. w sprawie oceny leku Otezla
(apremilast) kod EAN 5909991202194, we wskazaniu: w leczeniu dorostych chorych na aktywne
tuszczycowe zapalenie stawow (tZS).

3. Raport nr 0OT.4350.15.2016. ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Otezla (apremilast) we wskazaniu:
w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawodw (£ZS), Analiza weryfikacyjna,
14 pazdziernika 2016 r.

4. MAHTA, Otezla® (apremilast) w leczeniu dorostych chorych na aktywne tuszczycowe zapalenie stawdéw
(£ZS), Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, Wersja 1.2, Warszawa, 23 wrzesnia 2016 r.
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