Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr9/6/22/2009 z dnia 9 listopada 2009r.

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leczenia tuszczycy zwykiej
(plackowatej) przy wykorzystaniu produktow leczniczych etanercept
(Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksimab (Remicade®)

i ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej)
przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksimab
(Remicade®) i ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego pod warunkiem:

a. kwalifikowania do leczenia pacjentéw z ciezka postacia tuszczycy, niereagujgcych na leczenie
ogolne lub nietolerujacych takiego leczenia;

b. kwalifikowania pacjentdw do programu przez komisje specjalistyczne;
c. zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;
d. objecialeczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie stanowiska

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

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2009r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-78/GB/09), przekazanego
do Agencji Oceny Technologii Medycznych w dniu 29 wrzes$nia 2009r.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest przewlektym, nawrotowym schorzeniem skoéry ktérego istotg jest zwiekszona
proliferacja naskérka, prowadzaca do powstania ztuszczajacych sie wykwitdw grudkowych, ktére
nastepnie ustepuja bez pozostawienia $ladu. Klinicznie, schorzenie manifestuje sie
czerwonobrunatnymi, ztuszczajgcymi sie zmianami, poczatkowo drobnymi, ale z czasem zlewajgcymi
sie w blaszki, szerzgcymi sie obwodowo. Zmiany mogg by¢ umiejscowione w okolicy kolan, tokci,
owfosionej skéry gtowy, uogdlniac sie na tutéw, pokrywac znaczne obszary skéry oraz utrzymywac sie
wiele lat. W patomechanizmie choroby podnosi sie role proceséw immunologicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 9/6/22/2009 z dnia 9 listopada 2009r

i autoimmunologicznych, przebiegajgcych z aktywacjg limfocytow T i udziatem wielu prozapalnych
cytokin. Ponadto, w patogenezie tuszczycy pewna role moze tez odgrywaé uktad nerwowy. *

Zachorowalnos$¢ na tuszczyce okreslana jest na 2-4%. Czesto$¢ postaci umiarkowanej i ciezkiej
w populacji (chorobowos¢) to ok. 25-30% pacjentéw z tuszczycg, a zapadalno$é szacuje sie
na ok. 1000-1500 przypadkdw rocznie.

Obecny standard kliniczny

Celem leczenia tuszczycy jest usuniecie tusek, a nastepnie zahamowanie proliferacji naskérka. W tym
celu miejscowo stosuje sie dziegcie, antraline, kortykosteroidy o stopniowo zwiekszanej mocy,
pochodne witaminy D3 (kalcipotriol, takalcitol), retinoidy. W przypadku niepowodzenia leczenia
miejscowego, stosuje sie terapie ogdlne: fotochemioterapie (kgpiel lub podanie doustne psoralenu
(fotouczulacz) wraz z naswietlaniem UVA lub UVB (PUVA, PUVB) lub retinoidy (ew. taczone z PUVA). *

W wybranych przypadkach, mozna zastosowal leki immunosupresyjne, gtdwnie metotreksatu
lub cyklosporyne. *

Opis $wiadczenia

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wigzgcym sie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotwordw, ktére biologicznie jest dimerem chimerycznego biatka i stanowi potgczenie domeny
receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotwordw (TNFR2/p75) z zewnatrzkomdrkowymi
ligandami domeny Fc ludzkiej IgG1l. Podawany jest we wstrzyknieciach podskdrnych co tydzien
w dawce 50mg. >

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1l wigzgcym sie
z duzym powinowactwem z rozpuszczalng, jak i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a- tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a (TNF-B).
Infliksymab podawany jest we wlewie dozylnym, poczatkowo w 0, 14 i 42 dniu leczenia,
potem co 8 tygodni, w dawce 5mg/kg mc. *

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie swoiscie
z TNF i neutralizujgcym biologiczng czynnos¢ TNF poprzez blokowanie jego interakcji z receptorami
p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne
indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomérkowej odpowiadajacych za migracje leukocytéw. Lek podawany jest w dawce 40 mg
we wstrzyknieciach podskérnych co dwa tygodnie.

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysokim
powinowactwem oraz swoistoscig z podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin I1L-12
i IL-23. Ustekinumab hamuje ich aktywnos¢, zapobiegajgc wigzaniu tych cytokin z ich receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujagcym sie na powierzchni komérek uktadu odpornosciowego,
co zapobiega ich aktywacji i wydzielaniu cytokin zapalnych. Ustekinumab nie oddziatuje na aktywnos¢
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat komérek
receptorowych. Ustekinumab podaje sie w dawce poczgtkowej 45 mg, podskdrnie, a nastepnie w tej
samej dawce w tygodniu 4, potem co 12 tygodni.

Do programu terapeutycznego bedg sie kwalifikowa¢ dorosli pacjenci z umiarkowang i ciezka
postacig tuszczycy zwyktej, ktdérzy przestali reagowa¢ na leczenie lub majg przeciwwskazania
lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego (cyklosporyna, metotreksat, neotigason, PUVA)
ze wskaznikiem PASI (The Psoriasis Area and Severity Index - ocena zajecia powierzchni skérnych
przez tuszczyce oraz jej ciezkosc) 20 i powyzej. W uzasadnionych przypadkach (zmiany w miejscach
widocznych, niemozliwych do ukrycia pod odziezg) do leczenia mogg by¢ zakwalifikowani pacjenci
z PASI 10 i powyzej. ’

Efektywnos¢ kliniczna

Przedstawiono dowody naukowe w postaci prawidtowo zaprojektowanych badan RCT,
trwajgcych 10-16 tyg., poréwnujgcych wnioskowane preparaty z placebo w zakresie kontroli
tuszczycy wyrazonej wskaznikiem PASI. Brak jest badan pordwnujgcych bezposrednio
wnioskowane preparaty miedzy soba. ®
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Whnioskowane preparaty okazaty sie istotnie skuteczniejsze od placebo we wszystkich
analizowanych punktach koricowych oraz wykazaty sie duzg efektywnoscig kliniczng
(NNT 2-5). 8

Porownanie posrednie pomiedzy inhibitorami TNF alfa nie wykazato istotnych rdznic
pomiedzy tymi terapiami. 8

Jakos¢ zycia pacjentéw, oceniania kwestionariuszem DLQI, byta istotnie wyzsza w grupach
leczonych wnioskowanymi preparatami niz w grupie placebo.

Istniejg dowody, zZe inhibitory TNF alfa sg najbardziej efektywng grupg leczniczg stosowang
w terapii ogdlnej tuszczycy. Ustekinumab, nie byt uwzgledniony w tym poréwnaniu. °

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$¢ terapii, etanercept i adalimumab
nie wywotywaty dziatan niepozgdanych istotnie czesciej od placebo, natomiast infliksymab zwiekszat
ryzyko wystapienia dziatar niepozadanych $rednio 0 20% — RR=1,21 (95% Cl: 1,10-1,33) NNH=8. ®

Dokumenty rejestracyjne podajg jednak, ze czestymi dziataniami niepozgdanymi w tej grupie lekow
we wszystkich wskazaniach sg infekcje, gorgczka oraz reakcje alergiczne, gtdwnie w miejscu podania.
Wskazywano réwniez na powazniejsze dziatania niepozgdane, obejmujgce zespoty demielinizacyjne,
kardiotoksycznos¢ i niewydolnos$¢ watroby. Ponadto nadal brak jasnych danych na temat mozliwego
wptywu inhibitoréw TNF alfa na rozwéj nowotwordw uktadu immunologicznego. **°

Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym
wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu pdZnego, co w potgczeniu z dozylng droga
podania wymaga podawania leku w czasie hospitalizacji w odpowiednio przygotowanym osrodku. *

Dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ustekinumabu, leku relatywnie nowego, s niepetne, gdyz
najdtuzsze obserwacje wynoszg 72 tyg. Wydaje sie, ze jest to lek bezpieczny, wywotujacy dziatania
niepozadane nieznacznie czesciej od placebo, gtéwnie w postaci odczynédw miejscowych. Nasilenie
dziatari niepozadanych nie byto zalezne od dawki. ®

Dane rejestracyjne wskazujg jednak na bardzo czeste wystepowanie infekcji gdérnych drog
oddechowych oraz czeste dziatania niepozadane ze strony ukfadu nerwowego (bdle i zawroty gtowy,
depresja), pokarmowego i objawy ogdlne (bdle mieéni i kosci, ogdlne rozbicie). °

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawione analizy ekonomiczna i wptywu na budzet miaty wartosé¢ jedynie orientacyjng,
poniewaz oparte byly na réinych zatozeniach, mialy réiny poziom wiarygodnosci i rozne wyniki
Sugerowaty one ICUR w granicach 20 tys. ztotych/QALY.

Podobnie, analizy wptywu na budzet nie braty pod uwage zatozen programu leczniczego
i sugerowaty wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o 11-57 milionéw ztotych, zaleiny gtéownie
od wielkosci populacji objetej leczeniem. ®

NFZ zatozyt leczenie 1000 pacjentéw w pierwszym roku dziatania programu i wyasygnowat
na ten cel 36 min ztotych. *°
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