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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. Z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. Z 0.0 o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. Z o.o.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U z 2018 r., poz. 1000 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAD ang. American Academy of Dermatology
ABP 501 biopodobny adalimumab
ADA adalimumab
ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
ADRReports i . . . . . i
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (and. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AMA ang. American Medical Association

amp. amputka

anty-TNF-a inhibitory czynnika martwicy nowotworu (postac alfa) (ang. tumor necrosis factor alpha)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BAD ang. British Association of Dermatologists

bd brak danych

BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BSA parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skéry zajetej chorobg (BSA - ang. Body Surface Area)

coLal Wskginik jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych (ang. Children's Dermatology Life
Quality Index)

CHB cena hurtowa brutto

CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CRL przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DLQI wskaznik jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index)

EADV ang. European Academy of Dermatology and Venereology

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EDF ang. European Dermatology Foundation

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ETA etanercept

EU CTR ang. EU Clinical Trials Register

EURD ang. The European Union reference dates

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

GC ang. Guidelines Central

GRAPPA ang. Group for research And Assessment of Psoriasis And Psoriatic Arthritis
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guselkumab
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

globalna ocena badacza (ang. Investigator’s Gobal Assessment)
Interleukina

infliksymab

Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy (ang. International Psoriasis Council)

istotnos¢ statystyczna

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat analysis)

jak wyzej
ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

tuszczycowe zapalenie stawow

Przeciwciato monoklonalne

ang. Medycyna Praktyczna

Ministerstwo Zdrowia

liczebnos$¢ préoby

liczba zdarzen

wskaznik nasilenia tuszczycy paznokci (ang. Nail Psorasis Severity Index)
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Guideline Clearinghouse

ang. National Health and Medical Research Council
ang. National Institute for Health and Care Excellence

ang. National Institutes of Health

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden
dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang.
number needed to treat)

ang. New Zealand Guidelines Group
okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej

Wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi
(ang. Psoriasis Area and Severity Index)
ang. physician’s global assessment

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe (ang. population, intervention, comparator,
outcomes)

Produkt Krajowy Brutto
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placebo
dzienniczek objawdw i oznak tuszczycy (ang. Psoriasis Symptoms and Signs Diary)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psolarenu (fotochemioterapia) (ang. psoralen ultra-violet
A)

ang. The Royal Australian College of General Practitioners

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

sekukinumab

kwestionariusz oceny stanu zdrowia (ang. 36-ltem Short-Form Health Survey)
ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

czynnik martwicy nowotworowej (ang. tumor necrosis factor)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustekinumab

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ang. Ultra-Violet A
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.03.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.3284.2018.29

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

Whnioskowana technologia:

»  Produkt leczniczy:
— Tremfya, Guselkumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, amp.-strzy. 1 ml, EAN:
5413868113006
=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)".

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca:

Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0.
ul. ltizecka 24

02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.03.2019 r., znak PLA.4600.3284.2018.29 (data wptywu do AOTMIT 27.03.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

— Tremfya, Guselkumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, amp.- strzy. 1 ml, EAN:
5413868113006

stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.04.2019 r., znak
0T.4331.12.2019.KD.9 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji pismem z dnia 10.05.2019 r., znak JC/MEA/47/05/2019.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ,
Wersja 1.1, Warszawa 2019,

o Analiza efektywnosci klinicznej, Tremfya® (guselkumabi w leczeniu doros{ich chorich na +uszczici

lackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
H, Wersja 1.1, Warszawa 2019,

e Analiza ekonomiczna dla leku, Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyc

lackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
AR \orsia 1.1, Warszawa 2019,
e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Tremfya® (guselkumabi w leczeniu dorosiich chorich na
iuszczici ilackowati 0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,

, Wersja 1.1, Warszawa 2019

¢ Analiza racjonalizacyjna, Tremfya® (guselkumabi w leczeniu dorosiich chorych na tuszczyce plackowatg
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, , Wersja 1.1, Warszawa 2019,
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Tremfya, Guselkumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml,
EAN 5413868113006

Kod ATC

LO4AC16

Substancja czynna

Guselkumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Tremfya wynosi 100 mg podawana podskérnie w tygodniach 0. i 4. a nastepnie
dawki podtrzymujgce podawane co 8 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej
po 16 tygodniach terapii.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat):

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dane u oséb w wieku = 65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby:

Nie przeprowadzono badan produktu Tremfya w tych populacjach pacjentéw. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania leku. Dodatkowe informacje dotyczace wydalania guselkumabu.

Dzieci i mtodziez:
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tremfya
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak danych.

Droga podania

Podanie podskérne. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc wstrzyknie¢ fragmentéw skory
objetych tuszczyca.

Za zgoda lekarza po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskdornego wstrzykiwania leku,
pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt Tremfya. Lekarz powinien jednak zapewni¢
odpowiednia, dalszg kontrole nad pacjentem.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Guselkumab 1gG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie wigze sie
z interleuking 23 (IL-23) z wysokg swoistoscig i powinowactwem. Interleukina IL-23 jest cytoking
regulacyjna, ktéra wptywa na réznicowanie, rozprzestrzenianie i przezycie podgrup limfocytéw T (np. Th17
i Tc17) i komérek odpowiedzi nieswoistej, ktore sg zrodtem cytokin efektorowych, w tym IL-17A, IL-17F
i IL-22, bedacych mediatorami reakcji zapalnej. U ludzi selektywne blokowanie IL-23 prowadzito do
normalizacji wytwarzania tych cytokin.

U pacjentéw z tuszczyca plackowatg stezenie IL-23 w skdrze jest zwigkszone. W modelach in vitro,
guse kumab hamowat bioaktywnos$¢ IL-23 przez blokowanie jej interakcji z receptorem IL-23 na
powierzchni komorki, przerywajgc posrednictwo IL-23 w szlaku sygnatowym, aktywacji i kaskadach
cytokin. Guselkumab wykazuje dziatanie kliniczne w tuszczycy plackowatej na skutek blokowania szlakow
cytokiny IL-23.

Do obrotu na terenie UE dopuszczone sg rowniez opakowanie zawierajgce:

Tremfya, 100mg, roztwér do wstrzykiwahn we wstrzykiwaczu. EU/1/17/1234/002

Zrédto: ChPL Tremfya
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

10 listopada 2017, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Tremfya jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej tuszczycy plackowatej u oséb
dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe;j

dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
Zrédto: ChPL Tremfya
3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Tremfya (guselkumabum) nie podlegat wczesniej ocenie Agenciji.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1.  Wnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
::t)t%onowana BRI AL Tremfya, Guse kumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml —
zafher?;arci:a;’jcrl‘c;jstepnos'ci Lek stosowany w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa Utworzenie odrebnej grupy limitowe;j.
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Leczenie w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Kryteria kwalifikacji do programu
lekowego

1. Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptac;ji
za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji apl kacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptaciji
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT.
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyze;.
2. Do programu kwalif kowani sa pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujace kryteria:

1) pacjenci w wieku:

18 lat i powyzej

2) pacjenci:

z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej

- ktérzy przestali reagowac na leczenie lub maja przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego;

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

a) PASI wigkszym niz 10 oraz

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

c) BSA wigkszym niz 10;

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

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

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwoch miesigcach,

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

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

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

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

3. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na swiadoma kontrole urodzen w czasie leczenia oraz przez:

12 tygodni od podania ostatniej dawki guse kumabu.

Okreslenie czasu leczenia w
programie

1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi
w opisie przedmiotowego programu, jednak nie dtuzej niz do 96 tygodni.

2. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowate;,
u niektorych pacjentéw mozna zastosowaé w ramach programu terapie trwajgca powyzej 96 tygodni
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Kryteria wytaczenia
z programu

1. brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony w przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej to znaczy: zmniejszenia wartosci PASI o 75%
albo nieuzyskania poprawy wskazn ka PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy jakos$ci zycia ocenionej za pomocg
skali DLQI (ew. CDLQI) o minimum 5 punktéw lub

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

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

b) BSA wigkszy niz 10, oraz

c) DLQI (ew. CDLQI) wiekszy niz 10, lub

3. wystgpienie dziatan niepozgdanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o ciezkim przebiegu;

c) objawy niewydolnos$ci nerek, serca, ptuc, watroby;

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastycznay;

e) stwierdzenie choroby nowotworowej;

f) stwierdzenie wyktadnikéw wskazujgcych na rozwdj cigzkiej choroby ogolnoustrojowej o podifozu autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po
przerwaniu terapii biologicznej bgdz zastosowaniu odpowiedniego leczenia;

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

Kryteria zmiany terapii na inna:

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

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

3. zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujgcych przypadkach:

1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynna lub substancje pomocnicze lub

2) wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem substancji czynnej, ktérych unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji
czynnej, lub

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

4. W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana terapii jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie spetit kryterium wartosci PASI powyzej 18.
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3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agencji

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia pacjentow z tuszczycg plackowatg z postacig ciezkg lub umiarkowana.
Guselkumab miataby znalez¢é sie wsrdd terapii dostepnych w ramach istniejgcego juz programu lekowego.
Wskazanie jest zgodne z przediozonymi przez wnioskodawce analizami. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
RSS, kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10: L 40.0 — tuszczyca (ang. psoriasis)

Definicja

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry (do 2% ogoétu populacji
w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskorka,
a klinicznie — zluszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego sladu
(zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do chordéb
o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie si¢ odpowiada wspoidziatanie wielu genow
i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu, ale wywiera ogromny wptyw na
stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia
jakosci zycia.

Zrédto: OT.4351.7.2016

Definicja tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej

Luszczyce zwyktg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznaje sie, jezeli przynajmniej w jednym ze
wskaznikéw PASI, BSA lub DLQI pacjent uzyskat co najmniej 10 pkt.

Zrodto: PTD 2018 cz. |

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

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

0 mato i Srednio nasilona,
o rozlegta,
o erytrodermiczna;
e luszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujace jej postaci:
0 ograniczona dtoni i stop,
0 ograniczona rozsiana,
0 uogolniona von Zumbuscha;
e luszczyca stawow;
e luszczyca paznokci:

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

o objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki tuszczycowe przeswiecajgce przez plytke jako zottawe
plamy,

o0 onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszacq
hiperkeratozg podpaznokciowsg.

Dodatkowo cze$¢ dermatologéw rozpoznaje posta¢ wysiekowg, ktéra charakteryzuje sie obecnos$cig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata - inni
uwazajg jg za podpostaé tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie wyodrebnienie
podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci.
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Zrédto: OT.4351.7.2016
Epidemiologia

tuszczyca jest przewlektg chorobg zapalng skéry dotyczaca ok. 1-3% ogdlnej populacji. Szacuje sie, ze u 70—
80% pacjentéw zmiany skorne majg niewielkie nasilenie i wymagajg jedynie stosowania lekow miejscowych.
U pozostatych pacjentéw nasilenie zmian jest wieksze i konieczne bywa wdrozenie fototerapii, a nierzadko takze
leczenia ogdlnego. Ocenia sig, ze u ok. 5-30% pacjentdw z tuszczycg wystepuje tuszczycowe zapalenie stawdw,
przy czym choroba stawdéw moze pojawic sie zaréwno u pacjentdw z nasilonymi zmianami skérnymi, jak i u tych
chorych, u ktérych widoczne sa jedynie pojedyncze ogniska tuszczycy na skérze i/lub paznokciach.

Zrodto: PTD 2018 cz. |

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w pétnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10%
populacji). Umiarkowang czesto$¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Poéinocnej i tacinskiej, u ludnosci
zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji.
tuszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg sama czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych
tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze
wspdtistnie¢ z tuszczycg zwykta w 5-30% przypadkéw. W 75% przypadkédw choroba pojawia sie przed
ukonczeniem 45r.z.

Zrodio: OT.4351.7.2016
Rokowanie

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

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

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

Poczatkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitdw (1-2 cm). Zmiany w petni rozwinigete sg
wieksze, wielkosci kilku centymetréw i pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami (blaszki tuszczycowe).
Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obrgczek i ustepowaniem w czesci srodkowej.
Zmiany, ktore utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie nieréwna,
hiperkeratotyczng powierzchnig. Przebieg tuszczycy jest bardzo réznorodny. W typie | charakterystyczne sg
rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie Il okresy bezobjawowe trwajg miesigcami bgdz latami,
a zmiany tuszczycowe sg mniej rozlegte.

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

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

Zrédto: OT.4351.7.2016
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Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

0T.4331.12.2019

Ekspert

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3
szacunkami wlasnymi

dr n. med. Danuta Nowicka

dolnoslaska Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Ok 11 ty$

Ok 1 ty$

Pacjenci z aktualnym
rozpoznaniem oraz nowi
kwalifikowani do
programu lekowego
(80%-20%)

Opracowania wlasne

prof. dr hab.
Joanna Narbutt

Konsultant Krajowa
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Ok 20% wszystkich
chorych (...), ok. 2-
3% populacji ogodlnej

Wskaznik chorobowosci
w Europie wynosi 2-5%

Ok. 1/5 chorych
wigczonych do terapii
biologicznych w Polsce
/rok

Dane wtasne.

Borycki et al.: Przeglad
Derm. 2018, 105, 693

dr hab. n. med.
Irena Walecka-Herniczek

mazowiecka Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Na tuszczyce
umiarkowang do
ciezkiej okoto 1 tys.

Okoto 200 os6b

Okoto 20%- tj. 40 oséb

Szacunki wtasne, dane
z raportéw zespotu ds.
tuszczycy plackowatej

Zrédto: Korespondencja z ekspertami

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédta:
e American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/;

o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e European Dermatology Foundation (EDF), https://www.euroderm.org/;

o European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) https://www.eadv.org;

e Guidelines Central (GC), http://www.quidelinecentral.com;

e Group for research And Assessment of Psoriasis And Psoriatic Arthritis (GRAPPA),
https://www.grappanetwork.org;

e Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk;

e National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;

o National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.quideline.gov/;
e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl;
e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;
o The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

e British Association of Dermatologists, http://www.bad.org.uk;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.04.2019 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach odnaleziono

6 rekomendacji klinicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania.

Opis przedstawiono wytgcznie na podstawie najnowszych dokumentow, tj. takich, ktére zostaty opublikowane nie
wczesniej niz w 2012 roku. Istotne jest, iz guselkumab jest lekiem nowym, zarejestrowanym w listopadzie 2017
roku, w zwigzku z czym starsze dokumenty nie bedg zawieraty zadnych rekomendacji odnoszacych sie do tego
leku. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2018
(Polska)

Do rozpoczecie terapii lekami biologicznymi kwalifikujg sie chorzy na tuszczyce o stopniu nasilenia umiarkowanym do cigzkiego, najczesciej ci u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii jednym lub dwoma klasycznymi lekami przeciwtuszczycowymi, a takze ktérzy majg przeciwwskazania do takiego leczenia, lub u ktérych po
takiej terapii wystgpity objawy niepozgdane uniemozliwiajace jej kontynuowanie.

Leczenie powinno by¢ poprzedzone szeregiem badan diagnostycznych. Dobér danego leku powinien uwzglednia¢ dotychczasowe leczenie, preferencje chorego (np.
lek dozylny vs. lek podskérny), doswiadczenie lekarza prowadzgcego oraz specyficzng sytuacje chorego.

Obecnie w Polsce dostgpne sg 3 rozne leki biologiczne, blokujace czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a):

Infliksymab — leczenie prowadzi do wystgpienia poprawy PASI75 u 80% chorych w ciggu 10 tyg. terapii. Efekt ten utrzymuje si¢ do 50 tyg. u 61%. Preparat ten
odznacza sie bardzo szybkg skutecznoscig kliniczng, jednak w czasie trwania terapii u czesci chorych wystepuje utrata odpowiedzi na leczenie. Wyn ki badan
wskazuja, ze infliksymab powoduje istotng poprawe jakosci zycia juz w 10. tygodniu terapii. Leczenie infliksymabem jest w wiekszosci przypadkéw dobrze tolerowane.

Etanercept wykazuje w 12 tyg. leczenia skuteczno$¢ na poziomie odpowiedzi PASI75 u 47% chorych, a w 24. tyg. u 59%, choc¢ pierwsze pozytywne efekty widoczne
sg zazwyczaj miedzy 4. a 8. tygodniem. Jesli w ciggu pierwszych 12 tyg. u chorego nie wystgpi odpowiedz PASI50 nalezy przerwac leczenie ETA.

Adalimumab prowadzi do uzyskania odpowiedzi PASI75 u 71% chorych w 16. tyg. leczenia. W 48. tyg. odpowiedz PASI75 stwierdza sig u 83% chorych, PASI90 u
58%, a PASI100 u 32% chorych.

Leki blokujgce interleukine 17 (IL-17): obecnie w Europie zarejestrowane sg dwa przeciwciata monoklonalne blokujace bezposrednio IL-17 iksekizumab oraz
sekukinumab. Skutecznos$¢ terapii wyrazona wspotczynnikiem PASI75 dla tej grupy lekéw wynosi ok. 80-90%, a ok. 70% chorych osigga poprawe PASI90. Obecnie
leki te stanowig statystycznie najskuteczniejszg opcje terapeutyczng.

Wsrod lekoéw z grupy brokerdw IL-12 oraz IL-23 wytyczne wymieniaja: ustekinumab, guselkumab oraz tildrakizumab.

Ustekinumab cechuje sie duzg skutecznoscig zaréwno w tuszczycy plackowatej, jak i tuszczycowym zapaleniu stawdw oraz posiada bardzo korzystny profil
bezpieczenstwa.

Zaréwno guselkumab, jak i tildrakizumab cechujg sie bardzo duzg skutecznoscig: PASI75 po 12 tygodniach terapii uzyskuje ponad 70% chorych.

Obecnie w terapii tuszczycy rekomendowane sg réwniez klasyczne leki przeciwluszczycowe (metotreksat, cyklosporyna, acytretyna). Rekomendacje dotyczg takze
nowych substancji drobnoczgsteczkowych: apremilastu i estru dimetylowego kwasu fumarowego. W czesci tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
uzasadnione jest wykorzystanie fototerapii lub fotochemoterapii.

Sita rekomendaciji: brak danych
Konflikt intereséw: brak danych

NICE 2012 (aktualizacja
22017 r.)

U chorych na tuszczyce plackowatg, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe, wtaczajac w to cyklosporyne, metotreksat czy acytretyne, kolejnym etapem
leczenia stanowig leki biologiczne. Wytyczne rekomendujg zastosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w opisanych przypadkach.
Leczenie biologiczne moze byé¢ stosowane u pacjentdw, kitdrzy spetniajg nastepujgce kryteria:

e PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, iksekizumabu, ustekinumabu lub sekukinumabu) lub 220 (dla infliksymabu),

e DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, iksekizumabu, ustekinumabu lub sekukinumabu) lub >18 (dla infl ksymabu),

o brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA, lub przeciwskazania do ich stosowania.

Zmiane na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku braku wtasciwej odpowiedzi na pierwszy lek biologiczny, w przypadku infliksymabu
ocenie nalezy podda¢ chorych po 10 tygodniach leczenia, etanerceptu iksekizumabu i sekukinumabu — po 12 tygodniach, natomiast adalimumabu, ustekinumabu po
16 tygodniach. Zmiane nalezy réwniez rozwazy¢ gdy lek nie moze by¢ tolerowany lub istniejg przeciwwskazania lub poczatkowo chory odpowiada wtasciwie na
leczenie, lecz pdzniej traci te odpowiedz.

Adekwatna odpowiedz w leczeniu powyzszymi lekami biologicznymi oznacza:

75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-75) od momentu rozpoczecia leczenia lub
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

50% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-50) i 5-punktowe zmniejszenie wskaznika DLQI od poczatku leczenia

Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy stanu pacjenta po 10-16 tygodniach (w zaleznosci od stosowanego preparatu).
Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja PASI o 75% lub redukcja PASI o0 50% i pigciopunktowa redukcja DLQI

Sita rekomendacji: w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,powinno” (ang. should) rekomendacja silna (ang. strong), w miejscach, w ktérych zostato uzyte
stowo ,rozwazy¢” (ang. consider) rekomendacja warunkowa (ang. conditional)

Konflikt interesow: szczegotowe informacje zamieszczono na stronie: https://www.nice.org.uk/about/who-we-are/policies-and-procedures

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej jako Il linii leczenia (adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab) u pacjentéw z tuszczyca
plackowatg umiarkowang do ciezkiej, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie systemowe, lub gdy wystepuja przeciwskazania do
stosowania tych terapii. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw jako leku pierwszego wyboru. (Sita rekomendac;ji: 11, oparta na dowodach i konsensusie
ekspertow).

W wytycznych z 2017 r. dodatkowo ocenie poddano apremilast oraz sekukinumab:

Zaleca sie stosowanie apremilastu jako leku drugiej linii w leczeniu indukcyjnym i leczeniu dtugoterminowym (Sita rekomendacji:1). W przypadku podwyzszonego
stezenia enzymoéw watrobowych (3-5 krotnie) zaleca sie konsultacje z hepatologiem przed rozpoczeciem leczenia (Sita rekomendacji: 11). W przypadku wystepowania
obecnie lub w przesztosci choroby nowotworowej zaleca sig rozwazy¢ leczenie apremilastem dopiero po konsultacji z onkologiem.

EDF/EADV/IPC
2015/2017 Zaleca sie leczenie sekukinumabem jako leczenie indukcyjne i leczenie dlugoterminowe (Sita rekomendaciji: 11, oparta na dowodach i porozumieniu). Przy stosowaniu
(E ) SEK w | lub Il linii nalezy wzig¢ pod uwage czynniki indywidualne oraz regionalne rozporzadzenia (oparte na konsensusie).
uropa
5 Zaleca sig leczenie ustekinumabem w Il linii u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej, u ktorych leczenie innymi lekami systemowymi jest
nieskuteczne, istniejg przeciwwskazania lub brak tolerancji na nie. Zaleca sig stosowanie ustekinumabu jako leczenie wstepne oraz jako leczenie dtugoterminowe
(Sita rekomendaciji: 11, oparta na dowodach i porozumieniu). Zaleca sie leczenie sekukinumabem jako leczenie wstepne i leczenie dlugoterminowe (Sita
rekomendac;ji: 11)
Sita rekomendac;ji i poziom dowodow:
silna rekomendacja (‘We recommend . .’ — 11), wiekszo$¢ wybrataby zaproponowang interwencije.
Konflikt interesow: szczegoétowe informacije dostepne w zatgczniku Il (https://doi.org/10.1111/jdv.14470.)
Woytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace zastosowania lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy.
Kryteria kwalifikacji do leczenia
o Terapia lekami biologiczna powinna by¢ stosowana u pacjentdw wymagajgcych terapii systemowej, po niepowodzeniu leczenia metotreksatem i
cyklosporyng (lub gdy terapia tymi lekami nie byta tolerowana lub przeciwskazana), u ktérych tuszczyca wywiera powazny wptyw na funkcjonowanie
fizyczne, psychologiczne oraz spoteczne (na przyktad, wynik formularzy DLQI lub cDLQI > 10, klinicznie istotne objawy depresji/ standéw lekowych) oraz
spetniajgcych co najmniej 1 z ponizszych kryteridw: (sita rekomendacji: mocna)
BAD 2017 0 luszczyca zajmuje duze powierzchnie ciata pacjenta (BSA >10% lub PASI 210 lub umiarkowana ocena w skali ,physician’s global assessment”
PGA);
(UK) :

o0  wystepujg zlokalizowane ogniska choroby z silnymi objawami, silnie wplywajgce na funkcjonowanie oraz poziom komfortu zycia pacjenta (np.:
tuszczyca paznokci, lub zajecie innych trudnych do leczenia i powaznie wptywajgcych na funkcjonowanie pacjenta miejsc takich jak: twarz,
gtowa, dionie, podeszwy stdp, stawy oraz genitalia);

. Leczenie biologiczne mozna wigczy¢ na wczesniejszym etapie (np.: gdy leczenie metotreksatem byto nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane)
leczenia u pacjentéw ktdrzy spetniajg kryteria dotyczace zaawansowania choroby i jednoczesnie cierpig na tuszczycowe zapalenie stawow, lub cierpig na
nawrotowg postaé tuszczycy (np: objawy szybko powracajg po odstawieniu terapii, ktdéra nie moze by¢ kontynuowana).

e Zmiana leczenia na alternatywny lek (w tym biologiczny) powinna by¢ rozwazona w nastepujgcych sytuacjach:
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Rekomendowane interwencje

0 nie osiggnieto poprawy zgodnej z minimalnymi kryteriami odpowiedzi;
0 nastgpita wstepna odpowiedz na leczenie, lecz zostata ona utracona;
o aktualnie stosowana terapia biologiczna nie jest tolerowana lub jest przeciwskazana.
Wybér terapii biologicznej — | linia u dorostych:
. Ustekinumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentéw spetniajgcych kryteria leczenia lekami biologicznymi; (sita rekomendacji: mocna)
e  Adalimumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentéw z tuszczyca i podejrzeniem artropatii fuszczycowej; (sita rekomendacji: mocna)
e  Sekukinumab moze by¢ terapig | linii u pacjentéw z lub bez £.ZS; (sita rekomendaciji: staba)
Wybér terapii biologicznej — Il linia u dorostych
e W przypadku niepowodzenia terapii | linii nalezy rozwazy¢ kazdy inny z dostepnych lekéw biologicznych;

. Infliksymab powinien by¢ stosowanych u pacjentéw z ciezkg postacig choroby lub gdy pozostate dostepne opcje leczenia okazaly sie nieskuteczne; (sita
rekomendacji: mocna)

Zalecane dzieciom i miodziezy leki biologiczne to: adalimumab (wiek = 4 lata), etanercept (= 6 lat) lub ustekinumab (= 12 lat) (Sita rekomendacji: mocna)

Sita rekomendaciji:

Mocna: korzysci ze stosowania interwencji przewyzszajg ryzyko
Staba: korzysci jak i ryzyko stosowania interwenc;ji jest na tym samym poziomie

Konflikt interesow: szczegoétowe informacje dostepne w petnym tekscie

AMA 2012

Wytyczne nie odnoszg sie do guse kumabu, poniewaz powstaty przed data zarejestrowania leku.

Chorzy z przewlekta tuszczycg plackowatg umiarkowang do ciezkiej mogg by¢ leczeni lekami biologicznymi takimi jak:

adalimumab — moze by¢ pierwszg linig leczenia systemowego tuszczycy plackowatej, w poréwnaniu do metotreksatu jest bezpieczniejszy i skuteczniejszy; jest
podawany podskornie, dawka inicjujaca wynosi 80 mg, nastepnie w kazdym kolejnym tygodniu podaje sie adalimumab w dawce réwnej 40 mg.

etanercept — czesto stosowany jako pierwsza linia leczenia systemowego chronicznej tuszczycy plackowatej; podaje sie go podskdrnie w dawce 2 x 50mg/tydzien
przez 12 tygodni, a nastepnie 1 x 50mg/tydzien. U pacjentéw, ktérzy w 24. tygodniu nie zareagowali odpowiednio na leczenie, nalezy rozwazy¢ utrzymanie dawki 2
x 50mg/tydzien. Dawka te nie jest zwigzana z zadnymi dodatkowymi problemami zwigzanymi z bezpieczenstwem stosowania.

inflksymab — stosowany w postaci wlewu dozylnego, jest lekiem szybko dziatajgcym, stosowanym czesto jako druga lub trzecia linia leczenia biologicznego
chronicznej tuszczycy plackowatej. Lek podaje sie w 3 wlewach dozylnych (5 mg / kg) w ciggu 6. tygodniowego okresu indukcji (w tygodniach 0, 2 i 6), a nastepnie
infuzje co 8 tygodni.

Ustekinumab moze by¢ zastosowany jako pierwsza linia leczenia systemowego chorych na chroniczng tuszczyce plackowatg. W poréwnaniu do etanerceptu jest
skuteczniejszy i bezpieczniejszy.

Sita rekomendaciji: brak danych
Konflikt intereséw: brak danych

AAD 2019
USA

Wytyczne odnoszace sie do postepowania w leczeniu tuszczycy lekami biologicznymi.

Wsréd Inhibitoréw TNF-a mozliwych do zastosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim wytyczne
zalecaja: (Sita rekomendacji: A)

* Etanercept: podawany podskdérnie 50 mg dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni;
* Infliximab: podawany w postaci infuzji dozylnej 5 mg/ kg w 0, 2 i 6 tygodniu;
+ Adalimumab: podawany podskdrnie 80 mg (2 x 40 mg w dawce poczatkowej), a nastepnie wstrzykniecie podskérne w dawce 40 mg co tydzien;
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* Certolizumab: 400 mg, lub w przypadku pacjentéw o masie ciata <90 kg: poczatkowo 400 mg w 2 i 4 tygodniu.

Jako Inhibitory IL-12 / IL-23 mozliwe do zastosowania wytyczne wymieniajg: Ustekinumab: (a) Dla pacjentéw wazgcych <100 kg: 45 mg podanych podskdrnie
poczatkowo i 4 tygodnie pdzniej

(b) Dla pacjentéw wazgcych> 100 kg: 90 mg podanych podskérnie poczatkowo i 4 tygodnie pozniej (Sita rekomendacji: mocna)

Inhibitory IL-17: zalecane jako opcja monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (Sita rekomendaciji: A)
» Secukinumab: 300 mg podawany podskoérnie w tygodniu 0, 1, 2, 3i 4;

* Ixekizumab:, 160 mg podawany podskdrnie, a nastepnie 80 mg w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10, 12

* Brodalumab 210 mg podawany podskornie w 0, 1, 2 tygodniu

Inhibitory IL-23:

« Tildrakizumab - zalecana dawka wynosi 100 mg podawana podskoérnie przez lekarza w tygodniu 0 i 4, a nastepnie co 12 tygodni.

* Risankizumab (aktualnie nie jest jeszcze zatwierdzony przez FDA)

* Guselkumab: zalecany jako opcja monoterapii u dorostego pacjenta z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego réwniez
u pacjentéw z tuszczyca dloni, stop, paznokci i owlosionej skory gtowy, zalecana dawka guselkumabu wynosi 100 mg przez samodzielne wstrzyknigcie
podskorne w tygodniu 0, 4 tygodnia, a nastepnie co 8 tygodni pézniej; (sita rekomendacji: A)

Catkowita odpowiedz na leczenie antagonistami IL-23 jest najlepsza po okoto 12 tygodniach ciagtej terapii. Mozliwe jest zwigkszenie dawki u pacjentéw ktérzy
uzyskali tylko czgsciowg odpowiedz na leczenie, lub wtgczenie np. leczenia miejscowego.

Na chwile obecng, brak badan dotyczgcych wplywu stosowania guselkumabu na wystgpienie nowotwordw.
Nalezy zwrdci¢ szczegding uwage na pacjentéw z immunosupresjg i HIV.

Ponowne rozpoczecie/ wznowienie leczenia biologicznego po odstawieniu zalezy od cigzkosci choroby i liczby pominietych dawek. Ponowne rozpoczgcie leczenia
po przerwaniu przyjmowania lek biologicznego, moze nie wywalac tak silnej odpowiedzi jak przy pierwszym cyklu leczenia.

Etanercept jest jedynym lekiem biologicznym dopuszczonym do stosowania w tuszczycy plackowatej u dzieci w wieku od 4 do 17 lat. Ustekinumab mozna podawac
dzieciom w wieku od 12 do 17 lat.

Sita rekomendaciji:
A: Zalecenia oparte na spojnych i dobrej jako$ci dowodach, zorientowanych na pacjenta.
Konflikt intereséw: wybrani autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw (szczegdtowe informacje dostepne w publikacji)

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczecie terapii lekami biologicznym po niepowodzeniu terapii systemowej np. metotreksatem
lub cyklosporyng. Ze wzgledu na niedawng rejestracje guselkumabu przez FDA (lipiec 2017r.) wiekszos$¢ wytycznych nie odnosi sie jeszcze do zastosowania
tej substancji w leczeniu biologicznym pacjentéw.

Najnowsze odnalezione wytyczne American Academy of Dermatology (AAD) opublikowane w 2019 roku, zalecajg guselkumab w monoterapii u dorostego
pacjenta z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rowniez u pacjentéw z tuszczycg dtoni, stop, paznokci i owtosionej skory gtowy.

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne wymienia mozliwos¢ zastosowania guselkumabu, podkreslajac jednoczesnie jego skutecznosé — 70% chorych uzyskuje
PASI-75 po 12 tygodniach terapii.
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Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Leki mozliwe do
zastosowania

Leki rekomendowane przez
wytyczne kliniczne

Leki stosowane aktualnie
w Polsce

dr n. med. Danuta Nowicka

Dolnoslgska Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Leki biologiczne stosowane w Polsce w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia
tuszczycy oraz leki objawowe, gdy leczenie biologiczne nie jest dostepne.

prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowa w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Ustekinumab, etanercept, adalimumab, infliximab, sekukinumab, ksekizumab

dr hab. n. med.
Irena Walecka-Herniczek

Mazowiecka Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Infliximab, adalimumab, etanercept, ustekinumab, cetrolizumab
pegol, sekukinumab, iksekizumab, brodalimumab, guselkumab,
tildrakizumab, risankizumab, mirikizumab

Infliximab, adalimumab,
etanercept, ustekinumab,
sekukinumab, iksekizumab

Tabela 8. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Ekspert

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez

chorego

dr n. med. Danuta Nowicka

dolnoslgska Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Wskaznik PASI 75 stanowi istotny cel
terapeutyczny

Wskazn k zmiany istotnej klinicznie nie
zostat okreslony

prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowa w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Poprawa PASI 75 0 5 pkt.

Poprawa we wskazniku DLQI, minimum

dr hab. n. med.
Irena Walecka-Herniczek

mazowiecka Konsultant
Wojewddzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Odpowiedz na leczenie PASI 90/PASI 100

Redukcja nasilenia zmian skérnych
minimum PASI 90 i DLQI5

Zrédto: Korespondencja z ekspertami
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2019 r.,
obecnie w ramach programu leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (kod ICD-10 L40.0;
zatgcznik B.47) finansowane sg nastepujgce substancje: adalimumab, etanercept, infliksimab, iksekizumab,
sekukinumab, ustekinumab. Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu — program lekowy B.47

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [zf] | WLF [zi]
1050.1, blokery TNF - adalimumab
Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 499,54 524,52 524,52
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 1998,17 | 2098,08 | 2098,08
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 wstrzykiwacze 0,8 ml 08715131019792 1998,17 | 2098,08 | 2098,08
Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg 6 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019754 5994,52 | 6294,25 | 6294,25
Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg 6 wstrzykiwaczy 0,8 ml 08715131019747 5994,52 | 6294,25 | 6294,25
Humira, roztwér do wstrzykiwarn, 40 mg 2 amp.-strz. + 2 gaziki 05909990005055 | 2455,11 | 2577,87 | 2102,67
nasgczone alkoholem
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 2 amp. - strzyk. z 07613421020897 194400 | 204120 | 204120
strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem ’ ’ ’
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan w amputko- .
strzykawce, 40 mg 2 wstrzykiwacze 07613421020880 1944,00 | 2041,20 | 2041,20
Imraldi, roztwdr do wstrzykiwan we ampuko- | 5 ;1 ciovk 0.8 mi + 2 gaziki | 08809593170150 | 2002,54 | 2102,67 | 2102,67
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztwér do wstrzykiwan we 2 wstrzykiwacze 0,8 ml + 2 08809593170167 200254 | 2102.67 | 210267
wstrzykiwaczu, 40 mg gaziki ’ ' ’
1050.2, blokery TNF - etanercept
Benepali, roztwor do wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strzyk. 0,51 ml 08809593170983 | 1137,24 | 1194,10 | 1194,10
strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwor do wstrzykiwar w amputko- 4 amp.-wstrz.po 1 ml 08809593170969 | 2274.48 | 238820 | 2388,20
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg 4 wstrz.po 1 ml 08809593170976 | 2274,48 | 2388,20 | 2388,20
Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do ) .
- - 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igly + 4
sporzadzenia roztvr:]c;r/um?o wstrzykiwan, 25 nasadki na fiol. + 8 gazikow 05909990777938 1890,00 | 1984,50 | 1984,50
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w amputko- | 4 amp.-strz.po 1 ml + 4 gaziki z 05909990618255 3780.00 | 396900 | 3969.00
strzykawce, 50 mg alkoholem ’ ’ ’
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml + 4 gazki z 05909990712755 3780.00 | 396900 | 3969.00
wstrzykiwaczu, 50 mg alkoholem ’ ’ ’
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 09002260025770 1498,50 1573,43 | 1573,43
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg 4 amp.-strzyk. 09002260025794 2997,00 | 3146,85 | 3146,85
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg 4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787 2997,00 3146,85 3146,85
1050.3, blokery TNF - infliksymab
Flixabi, proszek do sporzgdzania koncentratu 1 fiol 05713219492751 939 60 086.58 086.58
roztworu do infuzji, 100 mg ) ’ ’ ’
Remsima, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05909991086305 | 1289,52 | 1354,00 | 986,58
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol 07613421020903 | 810,00 | 850,50 | 850,50
roztworu do infuzji, 100 mg ) ’ ’ ’
1184.0, iksekizumab
Taltz, roztwor do wstrzykiwar, 80 mg/1 mi | 2 wstrzykiwacze | 05909991282050 | 9280,85 | 9744,89 | 9744,89
1180.0, sekukinumab
Cosentyx, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml | 2 amp.-strz; 2wstrz. | 05909991203832 | 4699,99 | 4934,99 | 4934,99
1107.0, ustekinumab
Stelara, roztwér do wstrzykiwan , 45 mg 1 amp-strz. | 0590997077505 | 12362,76 | 12980,90 | 12980,90
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii

Leki biologiczne
dostepne w ramach

programu lekowego: LsUwzgledniajagc zapisy Programu lekowego, zalecenia kliniczne

dotyczace ich stosowania, zapisy zawarte we wniosku refundacyjnym

« Infliksymab (INF) oraz rozktad chorych leczonych w Programie poszczegolnymi lekami | Wybdr komparatoréw zasadny.

nalezy uzna¢, ze komparatorami dla guselkumabu sg: INF, ADA oraz

* Adalimumab (ADA); UST a od listopada 2018 roku (t. po dacie ztozenia wniosku

- Ustekinumab (UST); :’efundacyjnggo) w zwiq;ku z wejsciem w zycie nowej wersji Programu
ekowego, rowniez SEK i IKS.

* Sekukinumab (SEK); | W ramach Programu lekowego finansowany jest réwniez etanercept,
- Iksekizumab (IKS); Jedn.ak uznano, iz nie stanowi on kgmparatora d.l.a .gu§elkumgb’u,

poniewaz aktualnie leczonych tym lekiem jest ponizej 2% sposréd
chorych zakwalifikowanych do Programu”.

Ze wzgledu na stopien nasilenia, wyrdznia sie dwa rodzaje tuszczycy plackowatej: tuszczyce o fagodnym nasileniu
oraz tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, a obecnie brak jest wyraznego rozgraniczenia postaci
umiarkowanej od ciezkiej. Wnioskodawca definiuje populacje docelowg (luszczyce umiarkowang do ciezkiej) jako
przypadki, gdy wskaznik PASI i/lub BSA > 10, a takze DLQI > 10. Zgodnie z zapisami aktualnego programu
lekowego dotyczacego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, do leczenia kwalifikujg sie
pacjenci m.in. z PASI wigkszym niz 18 — w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem, etanerceptem,
sekukinumabem, ustekinumabem lub iksekizumabem, albo PASI wiekszym niz 10 — w przypadku kwalifikacji do
terapii infliksymabem. Warto zauwazy¢, ze wytyczne NICE w przypadku INF zalecajg stosowanie go jedynie
u pacjentéw z bardzo zaawansowang chorobg (PASI>20) (pozostate leki biologiczne: PASI 210).

Whnioskodawca wskazat INF, ADA, ETA, UST jako leki biologiczne dostepne w ramach programu lekowego
[Program lekowy leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)], aktualnego na
czas ztozenia wniosku refundacyjnego. Po wezwaniu wnioskodawcy do uzupetnienia analiz wzgledem wymagan
minimalnych wsréd komparatoréow znalazt sie dostepny aktualnie w ramach programu lekowego sekukinumab
i iksekizumab (PASI>18).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego jest wykonanie poréwnawczej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia badan w przegladzie systematycznym
whioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy*

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
. dorosli Niezgodna z kryteriami wigczenia, | Brak uwag
e luszczyca ) nasileniu | "P: tuszczyca plackowata

umiarkowanym do ciezkiego p%agoqnym nasileniu, tuszczyca
(PASI >10, BSA>10 oraz DLQI | ina niz plackowata.
>10)

. chorzy, ktorzy przestali
reagowa¢ na leczenie po
zastosowaniu co  najmniej
dwodch metod klasycznej terapii
ogdlnej (w tym metotreksatu,

Populacja retinoidéw, cyklosporyny lub
PUVA) lub  majg
przeciwwskazania do wyzej
wymienionych metod, lub u
ktorych  wystgpity dziatania
niepozgdane po stosowaniu
wyzej wymienionych metod
terapii ogolnej
uniemozliwiajgce ich
kontynuowanie, Ilub ktérzy nie
tolerujg innych metod leczenia
ogolnego

Guselkumab (dawkowanie zgodne | Niezgodna z zarejestrowang Brak uwag
zChPL Tremfya®) 100 mg
podawana podskérnie w tygodniach

B 0. i 4. Anastgpnie dawki
podtrzymujgce podawane co 8
tygodni
Leki biologiczne  finansowane | Niezgodne z zatozeniami. Dla SEK ilKS uwzgledniano
wramach  Programu lekowego wytacznie badania  dotyczace
leczenia umiarkowanej i ciezkiej bezposredniego poréwnania
postaci fuszczycy plackowatej (ICD- wzgledem GUS.
10 L40.0), wybrane jako
komparatory:
e  Adalimumab

Komparatory . Infl ksymab

. Ustekinumab

. Sekukinumab
. Iksekizumab

Dawkowanie poszczegolnych lekéw
biologicznych zgodnie
z Charakterystykami Produktéw
Leczniczych. Do analizy wigczane
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

bedg badania dotyczgce lekow
oryginalnych, jak i biopodobnych.

Punkty koncowe kluczowe do oceny | Niezgodne z zatozeniami. Brak uwag
skutecznosci i  bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.: odpowiedz
Punkty koncowe | na leczenie (PASI); jako$¢ zycia
(bLaity; aktywnos¢ i nasilenie
choroby (BSA, PGA); profil
bezpieczenstwa

e  Badania eksperymentalne Przeglady niesystematyczne, opisy | Brak uwag
z grupg kontrolng (ocena przypadkéw, opracowania
skutecznosci klinicznej pogladowe.
i bezpieczenstwa) Publikacje w jezykach innych niz

e Badania obserwacyjne z grupg | Polski lub angielski.
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena
bezpieczenstwa)

Typ badan e  Badania jednoramienne
(ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowane;j
interwencji) Badania,
w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych w grupie
. Publikacje w jezykach:
polskim, angielskim,
opublikowane w petnym
tekscie

*w zwigzku z nieodnalezieniem badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowany lek z INF, UST wnioskodawca w celu wykonania
metaanalizy sieciowej przeprowadzit odrebne wyszukiwanie. Kryteria selekcji oraz strategia wyszukiwania dot. komparatoréw znajduja sie
w AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz, dokonano przeszukania m.in. w: Medline (via Pubmed), Embase (via
Ovid) i The Cochrane Library oraz bazie Centre for Reviews and Dissemination. Dodatkowo przeszukano rejestry
badan klinicznych: National Institutes of Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EU CTR).

W celu wykonania oceny bezpieczenstwa stosowania guselkumabu, przeszukano publikacje urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informaciji
skierowanych do o0séb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejskiej bazy danych zgloszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekoéw (ADRReports), FDA oraz URPLWMIiPB.

Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 08.03.2018 r. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library,
przeprowadzone dnia 28.05.2019 r. W wyniku wyszukiwanh wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych
badan, ktére mogtyby zosta¢ witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do analizy wnioskodawcy wigczono 2 badania randomizowane, poréwnujgce wnioskowang terapie GUS

wzgledem ADA:
e badanie VOYAGE 1 (publikacja Blauvelt 2017, publikacja Papp 2018)

e badanie VOYAGE 2 (publikacja Reich 2017)

W obydwu badaniach dokonano réwniez porownania wzgledem placebo.
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Ponadto, do analizy klinicznej wigczono publikacje Gordon 2018 — publikacja zawierajgca wyniki tgcznie dla
badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2, ze szczegbélnym uwzglednieniem wynikow w podgrupach.

4.1.3.1.

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu: Voyage 1, Voyage 2,

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe
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method); przydziat do
grup GUS, PLC, ADA
w stosunku 2:1:2

Zaslepienie: Tak
(podwajne);

Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT:
A

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Tak, 101 osrodkéw

Opis utraty chorych z
badania: Tak (Liczba
utraconych pacjentow
tacznie 92.

Okres leczenia: 48
tygodni okresu
Hipoteza badawcza:
Superiority (non-
inferiority w stosunku

do wybranych punktéw
koricowych)

PLC podawane w 0.,
4.i12. tyg., od 16. tyg.
chorym stosujgcym
PLC zaczeto podawaé
GUS w dawce 100 mg
w 16.1i 20. tyg., a
nastepnie co 8 tyg. az
do 44. tyg.

systemowej lub fototerapii.

Kryteria wykluczenia:

® pacjenci, ktérzy w przesziosci
mieli lub obecnie majg objawy
ciezkiego, postepujacego lub
niekontrolowanego stanu
chorobowego

czynna choroba nowotworowa
lub choroba nowotworowa,
ktorej leczenie zostato
zakonczone w ostatnich 5
latach (wyjatek rak
podstawnokomorkowy skory)

pacjenci ze stwierdzong w
wywiadzie gruzlica lub jej
aktywnymi objawami

pacjenci, ktérzy wczeséniej
otrzymali guse kumab lub
adalimumab; inng terapie anty-
TNF-a (w ciggu 3 miesiecy);
inne leczenie ukierunkowane
na IL-12/23, IL-17 lub IL-23 (6
miesiecy); lub jakiekolwiek
ogdlnoustrojowe leki
immunosupresyjne (np.
metotreksat) lub fototerapia (4
tygodnie).

Liczebno$¢ populaciji:

Grupa badana GUS: N= 329
Grupa badana ADA: N= 334
Grupa kontrolna: N= 174

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
Voyage 1 V\/_ie(ljooérodl:jowe, GUS w dawce 100 mg | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
miedzynaroaowe, w0.,4.i12.tyg., a . Odsetek pacjentéw, ktérz
éfue:,%?t 22%1187) rando[pi;owape, ) nastepnie co égtyg ¢ E;;%ﬂ;g%g;g juszezyca osiggneli IGA 0; 1iPASI 90 Y
Zrodio EOgWO_JmIEIPI zfaslep|one ADA w dawce 80 mg plackowatg o nasileniu Drugorzedowe:
finansowania: acanie T 1azy. w 0. tyg., nastepnie w umiarkowanym do ciezkiego Akt sé choroby:
Opis metody dawce 40mgw 1.1yg., | (>3 pkt. w skali IGA, 212 pkt. w ywnosc choroby:
RJansser? randomizacji: a nastepnie w dawce skali PASI, 210% BSA) przez | - zmiana nasilenia choroby w
esearch & | b7y 4ziat blokowy 40 mg podawanej co 2 co najmniej 6 miesiecy, skali IGA; ss-IGA; f-PGA; hf-
Development | (ang. permuted block tyg. az do 47 tyg. PGA: NAPSI.
LLC « kandydaci do terapii ’

Ocena jakos¢ zycia:
- oceniania w skali DLQ;

- oceniana w skali PSSD, SF-
36;

Bezpieczenstwo
* Zgony

e Zdarzenia/ dziatania
niepozgdane
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(ang. permuted block
method), przydziat do
grup GUS, PLC, ADA
w stosunku 2:1:1

Zaslepienie: Tak
(podwajne);

Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT:
A

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Tak, 115 osrodkow
Opis utraty chorych z
badania: Tak, petny
opis (Liczba
utraconych pacjentéw
96)

Okres leczenia: 24
tygodni okresu
Hipoteza badawcza:
superiority (non-
inferiority w stosunku
do wybranych punktéw
koncowych)

w 0. tyg., nastepnie w
dawce 40 mg w 1. tyg.,
a nastepnie w dawce
40 mg podawanej co 2
tyg. az do 23. tyg.
PLC podawane w 0.,
4.i12. tyg., od 16. tyg.
chorym stosujgcym
PLC zaczeto podawac
GUS w dawce 100 mg
w 16. i 20. tyg.

€0 najmniej 6 miesiecy

* kandydaci do terapii
systemowej lub fototerapii.

Kryteria wykluczenia:

epacjenci, ktérzy w przesziosci
mieli lub obecnie majg objawy
ciezkiego, postepujacego lub
niekontrolowanego schorzenia

eczynna choroba nowotworowa
lub choroba nowotworowa,
ktorej leczenie zostato
zakonczone w ostatnich 5
latach (wyjatek rak
podstawnokomorkowy skory

epacjenci z wywiadem lub
objawami aktywnej gruzlicy.

epacjenci, ktérzy wczeséniej
otrzymali guse kumab lub
adalimumab; inng terapig anty-
TNF-a (w ciggu 3 miesiecy);
inne leczenie ukierunkowane
na IL-12/23, IL-17 lub IL-23 (6
miesiecy); lub jakiekolwiek
ogolnoustrojowe leki

Liczebno$¢ populagii:

Grupa badana GUS: N= 496
Grupa badana ADA: N= 248
Grupa kontrolna: N= 248

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
Voyage 2 | Wieloosrodkowe, GUS w dawce 100 mg . . Pierwszorzedowe:
; : Kryteria wigczenia:
(Reich 2017) m"?gzyr.‘a"OdO""e' wO0., 4., 12.i 20. tyg. Odsetek pacjentow,  ktorzy
Zrédio rar; o[‘pl_zowaple, ) W 28. tygodniu ' e dorosli chorzy ze osiggneli IGA 0/1 i PASI 90 i
finansowania: | Poowolnie zasiepione | ponowny przydziat do zdiagnozowanym tuszczyca PASI 75
) badanie Ill fazy. grup otrzymujacych plackowatg o nasileniu Drugorzedowe:
anssen . L Drugorzedowe:
Research & | Opis metody PLC lub GUS wdawce | umiarkowanym do ciezkiego B
Development | randomizacii: 100 mg co 8 tygodni (23 pkt. w skali IGA, 212 pkt. w | Aktywnos$é¢ choroby:
. i > o
LLC przydziat blokowy ADA w dawce 80 mg skall PASI, 210% BSA) przez | _ o a nasilenia choroby w

skali I1GA; ss-IGA; f-PGA; hf-
PGA; NAPSI.

Ocena jakos¢ zycia:

- oceniania w skali DLQI,
- oceniana w skali PSSD, SF-36

Bezpieczenstwo

- Zgony

- Zdarzenia/ dziatania
niepozgdane

Szczegotowy opis badania Voyage 1 i Voyage 2,

znajduje sie w rozdziale 3.8.1. AKL wnioskodawcy.

Szczegotowa charakterystyka badan wigczonych do metaanalizy sieciowej znajduje sie w rozdz. 3.9 AKL

Whnioskodawcy

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania bezposrednie zostaty zaklasyfikowane przez wnioskodawce do kategorii 1A wg klasyfikacji doniesien

naukowych zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku.

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan VOYAGE 1, VOYAGE 2 wnioskodawca przeprowadzit zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

W zwigzku z zastosowaniem losowego przydziatu do grup, utajnienia kodu randomizacji, opisem utraty chorych
oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw ryzyko btedéw wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych
z wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych zwigzanych ze znajomoscig interwencji oraz oceng
punktow koncowych byto niemozliwe do okreslenia z uwagi na brak wystarczajgcych informacji zawartych
w analizowanych badaniach.

Nie zidentyfikowano innych rodzajow btedéw mogacych mie¢ wptyw na obnizenie jakosci danych.

Wyniki oceny jakosci badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wg zalecen Cochrane

Oceniany element Badanie VOYAGE 1 Badanie VOYAGE 2
Metoda randomizacji Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu
Ukrycie kodu randomizaciji Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu
Zaslepienie badaczy i pacjentow Ryzyko niemozliwe do okreslenia Ryzyko niemozliwe do okreslenia
Zaslepienie oceny efektéw Ryzyko niemozliwe do okreslenia Ryzyko niemozliwe do okreslenia
Niekompletne dane nt. efektéw Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu
Selektywne raportowanie Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu

Metaanaliza sieciowa

Komentarz analitykéw Agencji
Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

¢ w badaniach VOYAGE 1i VOYAGE 2 jako kryterium wigczenia wskazano poziom PASI 212 pkt, podczas
gdy Program lekowy zaktada kwalifikacje chorych od PASI 210 pkt;

o czes¢ wynikow (gtéwnie dla podgrup) przedstawiono jedynie w postaci skumulowanej (fgcznie dla badan
VOYAGE 1 i VOYAGE 2). Taki sposob prezentacji danych uniemozliwia wnioskowanie na temat
homogenicznosci uzyskanych wynikébw w oparciu o parametr 12 oraz nie pozwala na przedstawienie
wynikow réwniez w postaci wykresu typu forest plot (analogicznie do wynikéw dla punktéw koncowych,
dla ktérych obliczenia przeprowadzano na podstawie danych z poszczegdlnych badan wigczonych);

e kryteria wlgczenia chorych do badan nie wymagaty niepowodzenia co najmniej 2 metod klasycznej terapii
systemowej (przy czym nalezy podkresli¢, ze analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata brak
réznic w skutecznosci GUS bez wzgledu na rodzaj zastosowanego wczesniej leczenia — w kazdej z
podgrup wykazano znamiennie statystycznie wyzszg skutecznosé¢ GUS wzgledem ADA. Ponadto nalezy
podkresli¢, ze badania dla lekéw biologicznych sg projektowane dla populacji chorych, ktéra zgodnie z
wiedzg kliniczng mogtaby odnies¢ najwieksze korzysci z zastosowania okreslonej interwencji, a zapisy
Programu lekowego sztucznie zawezajg tg populacje. Z tego wzgledu dla wiekszosci lekdw biologicznych
nie sg dostepne badania w petni odpowiadajgce zapisom programow lekowych);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e brak badan bezposrednio poréwnujgcych GUS z INF, GUS z UST, GUS z IKS;

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
e brak badan dla bezposredniego poréwnania guselkumabu wzgledem infliksymabu oraz ustekinumabu.

[ ]
e brak mozliwo$ci zestawienia wynikow dtugookresowej oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na brak takich
danych dla guselkumabu (dostepne wytgcznie dane przedstawione w postaci pacjentolat);
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e ograniczone, niskiej jakosci i bez poréwnania z grupg kontrolng dane dotyczace dtugookresowej oceny
skutecznosci leku;

e przewaga chorych pici meskiej w badaniach wtgczonych do analizy — negatywny wptyw na wiarygodnosé
zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czesto$¢ wystepowania tuszczycy
plackowatej u jednej z ptci);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie GUS vs. SEK

Odpowiedz na leczenie zostala oceniana w skali PASI. Wskaznik ten przedstawia stopien nasienia zmian
tuszczycowych u chorego, dzieki niemu okresla sie stopien nasilenia tuszczycy, a takze poprawe w leczeniu.

Odpowiedz PASI:
e PASI 50 - oznacza 50% zmniejszenie wskaznika PASI;
e PASI 75 — oznacza 75% zmniejszenie wskaznika PASI;

e PASI 90 — oznacza 90 % zmniejszenie wskaznika PASI.

Poréwnanie bezposrednie GUS vs. ADA

o Kontrola objawéw choroby — odpowiedz na leczenie w skali PASI

OdpowiedZz na leczenie zostata oceniana w skali PASI. Wskaznik ten przedstawia stopieh nasienia zmian
tuszczycowych u chorego, dzieki niemu okresla sie stopien nasilenia tuszczycy, a takze poprawe w leczeniu.
Ocenie poddane zostajg: glowa, tutdéw, konczyny dolne oraz goérne.
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Przeprowadzono metaanalize na podstawie danych pochodzacych z badah VOYAGE 1 (16 tygodniowy okres
obserwacji) oraz VOYAGE 2 (24 tygodniowy okres obserwacji), ktéra wykazata znamiennie statystycznie wyzszy
odsetek chorych poddanych terapii GUS w poréwnaniu z ADA, uzyskujgcych odpowiedz PASI 100, PASI 90 i

PASI 75.

Podczas 48 tygodniowego okresu obserwacji pacjentéw w badaniu VOYAGE 1, w zakresie odpowiedzi na
leczenie, guselkumab wskazuje istotng statystycznie przewage nad adalimumabem, Réwniez wyniki dla PASI
100 i PASI 90 uzyskane podczas leczenia guselkumabem (48. Tyg.) byly wyzsze, niz te osiggniete po 16 i 24

tygodniu obserwacji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali PASI w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni
leczenia w populacji ogétem.

GUS

ADA

Badanie ﬁ%s_']' o0 . o . OR (95% Cl) RD (95% Cl) (9;“’21;:0 IS
PASI 100
VOYAGE 1 123(37.4) | 320 | 57(171) | 334 | 2.90(2,02:4.17) | 020(0,14;027) | 5(4:8) | TAK
ez I 169 (34,1) | 496 | 51(206) | 248 | 2,00(1,39;2:86) | 0,14 (0,07;:020) | 8(5: 15) | TAK
Wynik metaanalizy 202(35.4) | 825 | 108(186) | 582 | 241 (1,67:347) | 0,17 (0,10:0.24) | 6(5;10) | TAK
VOYAGE 1 146 (44,4) | 329 | 83(249) | 334 | 241(1,73:336) | 020(012:027) | 5(4:9) | TAK
el - 219(442) | 496 | 66(266) | 248 | 2,18(1,56:3,04) | 0,18(0,11:0,25) | 6 (4 10) | TAK
Wynik metaanalizy 365(44,2) | 825 | 149(256) | 582 | 2,29(1,81:2,90) | 0,19(0,14:0,24) | 6(5:8) | TAK
VOYAGE1 |48 | 156 (47.4) 320 | 78(234) | 334 | 2.96(212:413) | 024(017:031) | 5(4:6) | TAK
PASI 90
VOYAGE 1 241(733) | 320 | 166(497) | 334 | 2,77 (2,00:3,84) | 024 (0,16:0,31) | 5(4:7) | TAK
orezn I 347 (70,0) | 496 | 116(46,8) | 248 | 2,65(1,93;3,63) | 023(0,16;0,31) | 5(4:7) | TAK
Wynik metaanalizy 588 (71,3) | 825 | 282(485) | 582 | 2,71(2,16:340) | 023(0,18:0,29) | 5(4:6) | TAK
VOYAGE 1 264 (80,2) | 320 | 177(530) | 334 | 3,60 (2,55;509) | 027(0,20;0,34) | 4(3;5) | TAK
el 373(752) | 496 | 136(54,8) | 248 | 2,50 (1,81:345) | 020(0,13:0,28) | 5(4:8) | TAK
Wynik metaanalizy 637(77,2) | 825 | 313(538) | 582 | 2.98(2,08:4,27) | 024(0,19:0,29) | 5(4:6) | TAK
VOYAGE1 |48 251(76,3) | 320 | 160(47,9) | 334 | 350 (2,51:4,88) | 028(0,21:0,35) | 4(3:5) | TAK
PASI 75
VOYAGE 1 300(912) | 320 | 244(731) | 334 | 3.82(243:599) | 0.18(0,12:0.24) | 6(5:9) | TAK
orezs I 428(86,3) | 496 | 170(685) | 248 | 2,89(1,99:4,18) | 0,18(0,11:0,24) | 6 (5:10) | TAK
Wynik metaanalizy 728(882) | 825 | 414(711) | 582 | 327(245:4,34) | 0,18(0,14:0,22) | 6(5:8) | TAK
VOYAGE 1 300(91,2) | 320 | 241(72,2) | 334 | 399 (2,55,6,26) | 0,19(0,13;0,25) | 6(4:8) | TAK
oreza 442(89,1) | 496 | 176 (71,0) | 248 | 3.35(2,26,4,96) | 018(0,12:024) | 6(5.9) | TAK
Wynik metaanalizy 742(89.9) | 825 | 417(71.6) | 582 | 3.64(271:4,89) | 0,19(0,14:0,23) | 6(5:8) | TAK
VOYAGE1 |48 289 (87,8) | 320 | 200(62,6) | 334 | 432(2,90;643) | 025(0,19;0,32) | 4(4:6) | TAK

* metaanaliza przeprowadzona metodg efektéw losowych

e Zmiana oceny jakosci zycia w skali DLQI

Jakos¢ zycia, oceniana byta w skali DLQI, ktéra ocenia jako$¢ zycia pacjentéw chorujgcych na tuszczyce oraz to,
w jakim stopniu leczenie wptywa na poprawe jakosci zycia. Skala skfada sie z 10 pytan dotyczgcych wptywu

choroby na r6zne sfery zycia pacjenta. Odpowiedz na kazde pytanie jest punktowana od 0 do 3.
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Punktacja DLQI:

e 0-1 pkt. - normalna jako$¢ zycia;

e  2-5 pkt. - nieznacznie obnizona jakos¢ zycia;

e 6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona jako$¢ zycia;

e 11-20 pkt. - mocno obnizona jakos¢ zycia;

e 21-30 pkt. - bardzo mocno obnizona jakos$¢ zycia.
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Po przeprowadzeniu metaanalizy na podstawie wynikéw z badania VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 wykazano, ze
po 16 i 24 tyg. w grupie chorych z wynikiem =1 w skali DLQI na poczagtku badania istotnie statystycznie czesciej
osiggano wynik 0/1 w grupie otrzymujgcej GUS niz w grupie otrzymujgcej ADA.

W okresie 48 tyg. wynik 0/1 w skali DLQI osiggano istotnie statystycznie czesciej w grupie GUS niz w grupie ADA.

Wartosci NNT mogg $wiadczy¢ o duzej sile badanej interwencji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Liczba chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie w skali DLQI w czasie 16, 24 oraz 48

tygodni leczenia w populacji ogétem

. OBS. GUS ADA NNT
Badanie OR (95% Cl) RD (95% Cl) 5 IS
[tyg.] n (%) N n (%) N (95% Cl)
Wynik 0/1 w skali DLQI — chorzy z wynikiem >1 na poczatku badania
VOYAGE 1 180 (56,3) 320 123 (38,6) 319 | 2,05(1,49;2,81) | 0,18 (0,10; 0,25) | 6 (4; 10) | TAK
VOYAGE 2 10 254 (51,7) 491 96 (39,0) 246 | 1,67 (1,23;2,29) | 0,13 (0,05;0,20) | 8(5;20) | TAK
Wynik metaanalizy 434 (53,5) 811 219 (38,8) 565 | 1,85(1,48;2,31) | 0,15(0,10; 0,21) | 7 (5; 10) | TAK
VOYAGE 1 195 (60,9) 320 126 (39,5) 319 | 2,39 (1,74;3,28) | 0,21(0,14;0,29) | 5(4;8) | TAK
VOYAGE 2 2 283 (57,6) 491 101 (41,1) 246 | 1,95(1,43;2,67) | 0,17 (0,09; 0,24) | 6(5; 12) | TAK
Wynik metaanalizy 478 (58,9) 811 227 (40,2) 565 | 2,16 (1,73;2,69) | 0,19 (0,14;0,24) | 6(5;8) | TAK
VOYAGE 1 48 200 (62,5) 320 124 (38,9) 319 | 2,62 (1,90;3,61) | 0,24 (0,16;0,31) | 5(4;7) | TAK

Redukcja wzgledem wartosci poczatkowych w skali DLQI po 16 i 24 tygodniach jest istotnie statystycznie wyzsza
w grupie chorych otrzymujgcych GUS niz w grupie chorych przyjmujgcych ADA.

O skutecznosci interwencji swiadczy réwniez wynik otrzymany od pacjentéw, ktdrzy byli obserwowani przez 48
tyg., poniewaz rdéznica pomiedzy badanymi grupami jest istotnie wyzsza u oséb poddanych terapii GUS.

Tym samym uzyskane wyniki $wiadczg o wyzszej jakosci zycia chorych poddanych terapii GUS w pordwnaniu
z tymi, ktérzy przyjmowali ADA.

Szczegotowe dane zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali DLQI w czasie 16, 24 oraz 48 tygodni leczenia

w populacji ogoétem.

OBS. GUS ADA
Badanie i i MD (95% Cl) IS
[tyg.] Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali DLQI
VOYAGE 1 -11,2 (7,24) 322 -9,3 (7,80) 328 -1,90 (-3,06; -0,74) TAK
VOYAGE 2 0 -11,3 (6,8) 496 9,7 (6,8) 248 -1,60 (-2,64; -0,56) TAK
Wynik metaanalizy n/d 818 n/d 576 -1,73 (-2,51; -0,96) TAK
VOYAGE 1 -11,6 (7,55) 322 9,5 (7,89) 328 2,10 (-3,29; -0,91) TAK
VOYAGE 2 2 -11,9 (7,0) 495 9,9 (7,4) 247 2,00 (-3,11; -0,89) TAK
Wynik metaanalizy n/d 817 n/d 575 -2,05 (-2,86; -1,24) TAK
VOYAGE 1 48 -11,8 (7,87) 322 -9,2 (8,27) 328 -2,60 (-3,84; -1,36) TAK
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Metaanaliza sieciowa
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42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie GUS vs. SEK

Poréwnanie bezposrednie GUS vs. ADA

Podczas 48 tygodniowego czasu trwania badania VOYAGE 1 odnotowano jedynie jeden przypadek zgonu
u chorego stosujgcego ADA, jednakze spowodowany byt on gronkowcowym zapaleniem ptuc. W badaniu
VOYAGE 2 nie odnotowano zgondw.

e Zdarzenia niepozgdane ogétem

Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, na podstawie wynikéw badania VOYAGE 1 oraz VOYAGE
2, u chorych stosujgcych GUS Iub ADA, biorgc po uwage wszystkie analizowane okresy czasu, jest bardzo
zblizona a rdznica ta nie wykazuje istotnosci statystycznej. Wystepowanie zakazen i zarazenh pasozytniczych byto
poréwnywalne w grupie chorych stosujgcych GUS oraz ADA (25,8% vs. 25,5% w 16. tygodniu oraz 52,3% vs.
50,2% w 48. tygodniu).

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym wystepujacym w badaniu VOYAGE 1 byto zapalenia nosogardzieli oraz
zakazenia gornych drég oddechowych.

Na podstawie wynikéw z przeprowadzonej metaanalizy, odnotowano istotnie statystycznie czesciej wystepowanie
zapalenie gérnych drég oddechowych w czasie 16 tygodni w grupie chorych stosujgcych GUS niz w grupie
stosujgcej ADA (5,0% vs. 3,4%).

Badanie VOYAGE 1 z 48. tygodniowym czasem obserwacji wykazato znamienng statystycznie wyzszg czestosé
wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia w grupie chorych poddanych terapii ADA- 2,4% vs. GUS 6,6%.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/73



Tremfya (guselkumab)

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

0T.4331.12.2019

Badanie g?;_]' k:r':l:oﬁy . (%?US . . (%’;‘DA| . OR (95% ClI) RD (95% CI) IS
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
VOYAGE 2 235 (47,6) | 494 | 120 (48.4) | 248 | 0,07 (0,71;1,31) | -0,01(-0,08;0,07) | NIE
VOYAGE 1 0 170 (51,7) | 329 | 170 (51,1) | 333 | 1,03(0,76;1,39) | 0,01(-0,07;0,08) | NIE
Wynik metaanalizy Ogotem 405(49,2) | 823 | 290 (49,9) | 581 | 1,00(0,80; 1,24) | -0,007 (-0,05; 0,05) | NIE
VOYAGE2 | 28 288 (58,3) | 494 | 156 (62,9) | 248 | 0,82 (0,60;1,13) | -0,05(-0,12;0,03) | NIE
VOYAGE 1 48 243(73,9) | 329 | 248 (74,5) | 333 | 0,97 (0,68;1,37) | -0,01(-0,07;0,06) | NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
VOYAGE 1 85(258) | 320 | 85(255) | 333 | 1,02(0,72;1,44) | 0,003 (-0,06;0,07) | NIE
VOYAGE 2 0 106 (21,5) | 494 | 58(23,4) | 248 | 0,89 (0,62;1,29) | -0,02(-0,08;0,04) | NIE
Wynik metaanalizy Ogotem 191 (23,2) 823 143 (24,6) | 581 0,96 (0,74; 1,23) -0,01 (-0,05; 0,04) NIE
VOYAGE2 | 28 153 (31,0) | 494 | 87(351) | 248 | 0,83 (0,60;1,15) | -0,04(-0,11;0,03) | NIE
VOYAGE1 | 48 172 (52,3) | 329 | 167 (50,2) | 333 | 1,09 (0,80; 1,48) | 0,02 (-0,05;0,10) | NIE
VOYAGE 1 20(61) | 329 | 24(7.2) | 333 | 0,83(0,45;1,54) | -0,01(-0,05003) | NIE
VOYAGE 2 0 , 35(71) | 494 | 19(77) | 248 | 0,02(0,51;:1,64) | -0,01(-0,05003) | NIE
Wynik metaanalizy Wy(ﬂf’;’éi?;ge 55(67) | 823 | 43(74) | 581 | 0,88(0,58;1,34) | -0,01(-0,04;0,02) | NIE
VOYAGE2 | 28 terapl 58(11,7) | 494 | 20(11,7) | 248 | 1,00 (0,63; 1,61) 0'008?02-)0,05; NIE
VOYAGE 1 48 54(16,4) | 329 | 60(18,0) | 333 | 0,89 (0,60;1,34) | -0,02(-0,07;0,04) | NIE
VOYAGE 1 30(91) | 329 | 35(105) | 333 | 0,85(0,51;:1,43) | -0,01(-0,06;0,03) | NIE
VOYAGE 2 10 —— 35(7,1) | 494 | 20(81) | 248 | 0,87 (0,49;1,54) | -0,01(-0,05003) | NIE
Wynik metaanalizy nosoggrdziel 65 (7,9) 823 55 (9,5) 581 0,86 (0,59; 1,26) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
VOYAGE2 | 28 ! 51(10,3) | 494 | 34(13,7) | 248 | 0,72 (0,46;1,15) | -0,03(-0,08;0,02) | NIE
VOYAGE1 | 48 83(252) | 320 | 74(222) | 333 | 1,18(0,82;1,69) | 0,03(-0,03;0,09) | NIE
VOYAGE 1 25(7,6) | 329 | 16(48) | 333 | 1,63(0,85:3,11) | 0,03(-0,01;0,06) | NIE
VOYAGE 2 10 Zapalen;e 16 (3,2) 494 4(1,6) 248 | 2,04 (0,68;6,17) | 0,02 (-0,01; 0,04) NIE
Wynik metaanalizy s 41(50) | 823 | 20(34) | 581 | 1,74(1,00;3,03) | 0,02(0,00;0,04) | TAK
VOYAGE2 | 28 oddechowye 1™ 5 5.1) | 494 | 10(40) | 248 | 127 (0,60;269) | 0,01(:002:0,04) | NIE
VOYAGE1 | 48 47(143) | 329 | 42(12,6) | 333 | 1,15(0,74;1,81) | 0,02 (-0,04;0,07) | NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
VOYAGE 1 48 Rak piersi 1(0.3) 320 | 0(00) | 333 7'3‘,‘?6(%71)53 0,003 (-0,01; 0,01) | NIE
VOYAGE 2 28 Rak 1(0,2) 494 | 0(00) | 248 4;56(’2’70)73 0,002 (-0,01;0,01) | NIE
VOYAGE 1 48 prostaty 1(0.3) 320 | 0(00) | 333 7’5‘?6(’%71)5? 0,003 (-0,01; 0,01) | NIE
VOYAGE 1 1(0.3) 320 | 0(00) | 333 7;%3’71)5? 0,003 (-0,01; 0,01) | NIE
VOYAGE 2 1 0(0,0) 494 | 0(00) | 248 | NemoZwedo ) 600 (001,001) | NIE
Wynik metaanalizy NMSC 1(0,1) 823 | 0(00) | 581 7';'?6(’%71)5; 0,00 (-0,00; 0,01) | NIE
VOYAGE2 |28 102 | 494 | 0(00) | 248 4’5‘36(%70)7? 0,002 (-0,01: 0,01) | NIE
VOYAGE 1 48 2(0,6) 320 | 1(03) | 333 2'%2’(26;8? 0,003 (-0,01;0,01) | NIE
OvAGE 1 16 0 d;:\'/‘vnok 1(0.3) 320 | 0(00) | 333 7'??;36(’3’71)5? 0,003 (-0,01; 0,01) | NIE
48 °ms‘|’(r(!)‘r‘;wy 2006) | 329 | 1(03) | 333 z,geé‘(é)(,);s, 0,003 (:0,01; 0,01) | NIE
VOYAGE2 |28 koIcS;sktoko 102 | 494 | 0(00) | 248 4’5‘36(%70)7? 0,002 (:0,01: 0,01) | NIE
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. OBS. Punkt GUS ADA - ;
Badanie i | rorees == v = . OR (95% Cl) RD (95% CI) IS
morkowy
skory
Zaburzenia uktadu nerwowego
VOYAGE 1 12(36) | 329 | 13(3,9) | 333 | 0,93(0,42;2,07) | -0,003 (-0,03;0,03) | NIE
16
VOYAGE 2 25(51) | 494 | 5(20) | 248 | 2,59 (0,98;6,85) | 0,03 (0,004;0,06) | TAK
Wynik metaanalizy Bl glowy 3745 | 823 | 18(31) | 581 1f%é§’;i5? 0,01 (-0,02;0,05) | NIE
VOYAGE 2 28 29(59) | 494 | 9(36) | 248 | 1,66(0,77;3,56) | 0,02(-0,01;0,05) | NIE
VOYAGE 1 48 18(55) | 329 | 25(75) | 333 | 0,71(0,38;1,33) | -0,02(-0,06;0,02) | NIE
Zaburzenia serca
VOYAGE 1 1(0,3) 320 | 1(03) | 333 1'%(205())6; 0,00 (:0,01;0,01) | NIE
16 2]
VOYAGE 2 Powazne 0(0,0) 494 | 1(04) | 248 0’053(,(2’83)008’ -0,004 (-0,01: 0,01) | NIE
owazne
Wynik metaanalizy oeniasies 1(0,1) 823 | 2(03) | 581 | 0,45(0,06;3,25) | -0,00(-0,01;0,00) | NIE
VOYAGE 2 28 naczyniowe 1(0,2)** 494 | 1(0,4)** | 248 | 0,50 (0,03;8,04) | -0,002 (-0,01;0,01) | NIE
VOYAGE 1 48 1(0,3) 320 | 1(03) | 333 1'%(205())6; 0,00 (:0,01;0,01) | NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Choroba Niemozliwe do .
VOYAGE 1 48 ot 0(0,0) 320 | 0(0,0) | 333 emoziwe 0,00 (-0,01;0,01) | NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
16 , 5(1,5) 320 | 7(21) | 333 | 072(0,23;2,29) | -0,01(-0,03;0,01) | NIE
VOYAGE 1 Swiad
48 8 (2,4) 320 | 12(36) | 333 | 0,67(0,27;1,65) | -0,01(-0,04;001) | NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
16 11(33) | 329 | 97 | 333 | 1,25(0,51;3,05) | 0,01(-0,02003) | NIE
Bol stawow
48 18(55) | 329 | 16(48) | 333 | 1,15(0,57,2,29) | 0,01(-0,03,0,04) | NIE
VOYAGE 1
16 6(1,8) 320 | 4(1,2) | 333 | 1,53(0,43;546) | 0,01(-0,01:0,02) | NIE
Bol plecow
48 12(36) | 329 | 17(51) | 333 | 0,70(0,33;1,50) | -0,01(-0,05;0,02) | NIE
Zaburzenia ogole i stany w miejscu podania
_ 20,03 (:0,05; -
VOYAGE 1 6(1,8) 320 | 15(4,5) | 333 | 0,39 (0,15;1,03) 0.0003) TAK
16 . ,
R
VOYAGE 2 ;T;}‘:QUW 34(69) | 494 | 6(26) | 248 | 2,98(1,23;7,20) | 0,04 (0,02:0,07) | TAK
Wynik metaanalizy wetravkniedl | 40 a9) | 823 | 21(38) | 581 1'2222(());12; 0,01 (:0,01;0,03) | NIE
VOYAGE 1 48 8 (2,4) 320 | 22(66) | 333 | 0,35(0,15;0,80) | -0,04 (-0,07;-0,01) | TAK

* odnotowanym zdarzeniem u obu chorych byto zapalenie tkanki tgcznej

** miedzy 16. A 48. Tygodniem badania odnotowanymi zdarzeniami w grupie GUS byt ropier w okolicy uda oraz zapalenie tkanki tgcznej z
pooperacyjnym zakazeniem rany, natomiast w grupie ADA- ropien jamy brzusznej i gronkowcowe zapalenie ptuc ze skutkiem $miertelnym
***u 1 (0,4%) chorego wystapita gruzlica rozsiana

o Ciezkie zdarzenia niepozadane
Po przeprowadzeniu analizy dotyczacej wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w okresie obserwacji
wynoszacy 16, 24 i 48 tygodni, nie wykazano znamiennie statystycznie roznic pomiedzy pacjentami
przyjmujgcymi GUS i ADA. Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze wystepujg bardzo rzadko, jednakze
mozna zaobserwowaé minimalng réznice w czestosci wystepowania na niekorzy$sé ADA.

Ciezkie zdarzenia niepozagdane przeanalizowano w ujeciu ogélnym oraz przedstawiono poszczegdlne ciezkie
zdarzenia niepozadane jakie odnotowano.
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Tabela 22. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

0T.4331.12.2019

GUS ADA
Badanie olei il OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
[tyg] koncowy n (%) N n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
VOYAGE 1 (284) 329 | 6(1,8) | 333 | 1,36(0,47;3,96) | 0,01(-0,02;0,03) | NIE
16 ’
VOYAGE 2 ( 186) 494 | 6(24) | 248 | 0,66 (0,23;1,93) o0 (()'%03’ NIE
Wynik metaanalizy Ogétem ( 11%) 823 (2121) 581 | 0,96 (0,45; 2,04) '0’0%10(1"))’02? NIE
VOYAGE 2 28 18 | 404 | 936) | 248 | 1,00(044;227) | ©0001¢003 | e
(3,6) 0,03
16 15 . 0,004 (-0,03;
VOYAGE 1 48 (4,9) 329 (4,5) 333 1,08 (0,53; 2,23) 0,04) NIE
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
0 . -0,01 (-0,02;
VOYAGE 1 00) | 32 | 2008 | 333 | 014(001219) 0.004) NIE
16
1 . -0,01 (-0,02;
VOYAGE 2 (0.2) 494 2(0,8) 248 0,25 (0,02; 2,76) 0,01) NIE
. . ; . -0,01 (-0,01;
Wynik metaanalizy Ogotem 1(0,1) | 823 | 4(0,7) | 581 0,23 (0,03; 1,50) 0,00) NIE
3 . -0,01 (-0,02;
VOYAGE 2 28 (0,6) 494 3(1,2) 248 0,50 (0,10; 2,49) 0,01) NIE
2 3 . -0,003 (-0,02;
VOYAGE 1 48 (0,6) 329 (0,9 333 0,67 (0,11; 4,05) 0.01 NIE
Zapalenie 1 . 0,002 (-0,01;
ool | (02) | 404 | 000) | 248 | 440007 286.27) bo1) NIE
Roza 1 . 0,002 (-0,01;
(02) | 494 | 000) | 248 | 449(0,07:28627) 0.0) NIE
Zakazenie
1 . 0,002 (-0,01;
VOYAGE 2 - tanek (02) | 4%4 | 000) | 248 | 449(007;286,27) 601 NIE
miekkich
Gruzlica 0 . -0,01 (-0,02;
00) | 4%4 | 208 | 248 | 005(0,0080,9) 5.008) NIE
Ropien w .
miejscu ?0 o) | 494 | 104) | 248 | 0,05(0,0008; 3,20) '0’0%40(1'?’01' NIE
wstrzykniecia ’ ’

* odnotowanym zdarzeniem u obu chorych byto zapalenie tkanki tagcznej

** miedzy 16. A 48. Tygodniem badania odnotowanymi zdarzeniami w grupie GUS byt ropier w okolicy uda oraz zapalenie tkanki tgcznej z
pooperacyjnym zakazeniem rany, natomiast w grupie ADA- ropien jamy brzusznej i gronkowcowe zapalenie ptuc ze skutkiem $miertelnym

*hk

Metaanaliza sieciowa

u 1 (0,4%) chorego wystapita gruzlica rozsiana
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4.2.2. Dilugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa guselkumabu
W ramach dlugookresowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa GUS zaprezentowano wyniki dla okresu
obserwacji wynoszacego 52 i 100 tygodni dla badania VOYAGE 1 oraz 72 tygodnie dla badania VOYAGE 2.

W okresie obserwacji wynoszgcym 52. tygodnie, 94% pacjentéw osiggneto odpowiedz PASI 75, zas 81,5 % PASI
90. Po 100 tygodniach odsetki te byty jeszcze wyzsze i wyniosty odpowiednio ok. 96,8% i 83,8%.

Odpowiedz PASI 90 u pacjentéw leczonych guselkumabem, w badaniu VOYAGE 2 wystapita u 86% leczonych.

Ponad potowa chorych leczona GUS przez odpowiednio 52 i 100 tygodni uzyskata catkowitg eliminacje zmian
tuszczycowych ze skory (IGA 0).

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Liczba chorych u ktérych odnotowano redukcje wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali PASI-
75, PASI-90 oraz IGA 0 po 52, 72, 100 tygodniach.

Badnie Punkt kohcow GUS Jakos wynikéw | Waga punktu koncowego
(publikacja) y n (%) N w skali GRADE w skali GRADE

VOYAGE 1 (dane PASI.75* Po 52 tyg. 284 (94,0) 302 niska krytyczna
niepublikowane 1) Po 100 tyg. 275 (96,8) 284 niska krytyczna
VOYAGE 1 (dane PASI-90* Po 52 tyg. 246 (81,5) 302 niska krytyczna
niepublikowane 1) Po 100 tyg. 238 (83,8) 284 niska krytyczna
VOYAGE 2 (dane PASI-90* i

niepublikowane 2) Po 72 tyg. 166 (86,0) 193 niska krytyczna
VOYAGE 1 (dane IGA 0* Po 52 tyg. 165 (54,6) 302 niska krytyczna
niepublikowane 1) Po100tyg. | 156 (54,6) | 284 niska krytyczna

* analizowano u chorych, u ktérych tuszczyca obejmowata co najmniej 10% powierzchni ciata w chwili kwalifikacji do badania.
4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

42.31. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego Tremfya Wnioskodawca w AKL przedstawit

dokument FDA z 2017 roku. W publikacji zwrécono uwage na zachowanie srodkéw ostroznosci dotyczgcych
szczegolnie zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem terapii guselkumabem oraz monitorowanie chorych w tym
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zakresie. Zalecono réwniez, aby przed rozpoczeciem terapii GUS rozwazyé¢ aktualizacje szczepien ochronnych,
przy czym istotne jest, aby nie stosowaé szczepionek zywych.

Wszystkie te informacje, sg zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Tremfya (guselkumab) i odstgpiono
od szczego6towego opisywania.

Informacje na podstawie ChPL Tremfya:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byto zakazenie gérnych drég oddechowych.

Czesto wystepowato rowniez: zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie wirusem opryszczki popspolitej, zakazenie
grzybicze skory, bdl glowy, biegunka, pokrzywka, bdl stawdw, rumien w miejscu wstrzykniecia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

o Mozliwos¢ identyfikacji produktu

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nazwe handlowg oraz numer serii
podanego produktu nalezy wyraznie odnotowa¢ w dokumentacji.

e Zakazenia

Produkt leczniczy Tremfya® moze zwiekszaé¢ ryzyko zakazen. Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania GUS chorym
z jakimkolwiek istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub gdy wdrozono odpowiednie
leczenie.

Chorych leczonych produktem leczniczym Tremfya® nalezy poinformowa¢ o koniecznosci zgtoszenia sie do
lekarza w przypadku pojawienia sie objawdw przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujgcych istnienie
zakazenia. W przypadku wystgpienia u chorego istotnej klinicznie lub cigzkiej infekcji lub braku odpowiedzi na
standardowe leczenie, chory powinien by¢ scisle monitorowany, a GUS nie nalezy podawaé, az do momentu
ustgpienia objawow infekgciji.

e Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia
Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Tremfya® nalezy ocenié, czy chory nie jest zakazony gruZlica.

Chorzy, ktérzy otrzymujg GUS, powinni by¢ monitorowani, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i
podmiotowe czynnej gruzlicy w czasie leczenia oraz po jego zakonhczeniu.

Przed podaniem GUS nalezy rozpoczaé terapie przeciwgruzliczg u chorych z utajong lub czynng gruzlicg w
wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wczesniejszego, wiasciwie przeprowadzonego leczenia.

¢ Reakcje nadwrazliwo$ci

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie i zaprzestac
podawania produktu leczniczego Tremfya®.

e Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia GUS nalezy rozwazyé zaktualizowanie wszystkich odpowiednich szczepieh,
zgodnie z obowigzujgcym programem szczepien. Nie nalezy podawaé zywych szczepionek réwnoczesnie z
produktem leczniczym Tremfya®.

Brak dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na zywe lub inaktywowane szczepionki u chorych
otrzymujgcych produkt GUS.

Przed rozpoczeciem szczepienia zywag szczepionkg wirusowg lub bakteryjng terapia produktem leczniczym
Tremfya® powinna zosta¢ wstrzymana przez okres co najmniej 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki i moze by¢
wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajgca zastosowanie leku powinna
zapoznac sie z ChPL witasciwej szczepionki w celu uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat
podawania lekdw immunosupresyjnych po wykonaniu szczepienia.
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42.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia/zaktualizowania komunikatow dotyczacych bezpieczehAstwa stosowania produktu
leczniczego Tremfya dokonano przeszukania stron internetowych:

http://www.urpl.gov.pl/lkomunikaty-bezpieczenstwa

http://www.ema.europa.eu/ema/
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
http://www.fda.gov/safety/recalls/default.htm

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.04.02019 r., z zastosowaniem stéw kluczowych ‘tremfya’, ‘guselkumab’.
URPL

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tremfya.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tremfya.

4.3. Komentarz Agencji

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos¢ wnioskowanej interwencji, wnioskodawca dokonat
przeszukiwania w bazach danych Medline, Embase i Cochrane library. W wyniku wykonanego przegladu
odnaleziono 2 badania VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 dotyczace bezposredniego poréwnania GUS vs. ADA
(4 publikacje): Blauvelt 2017, Papp 2017, Gordon 2018, Reich 2017) oraz

. Szczego6towe wyniki odnalezionych przegladow systematycznych znajdujg
sie w rozdziale 3. AKL wnioskodawcy.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie okreslonych punktéw koncowych, takich jak: ocena
odpowiedzi chorych na leczenie (PASI), aktywnos¢ choroby oraz oceny jakosci zycia. Wyniki poréwnania GUS
vs. ADA otrzymano na podstawie 16, 24, 48 tygodniowego czasu obserwaciji. Przeprowadzona analiza wynikow
obu badan wykazata wyzszg skutecznos¢ GUS w poréwnaniu do ADA. Uzyskane wyniki wskazujg, ze znacznie
wyzsze odsetki chorych leczonych GUS w poréwnaniu do ADA osiggajg odpowiedz PASI 100, PASI 90, PASI 75.

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych podczas przyjmowania GUS vs. ADA jest
poréwnywalna i nie wptywa na poziom bezpieczenhstwa terapii, gdyz wystepowaty one u pojedynczych pacjentow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto spetniajgcej wymogi formalne okreslenie optacalnosci
stosowania w Polsce leku Tremfya (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Guselkumab (GUS) poréwnano z adalimumabem (ADA), infliksimabem (INF), ustekinumabem (UST)
i sekukinumabem (SEK). Analiza uzytecznos$ci kosztéw z perspektywy NFZ oraz wspolnej (NFZ + pacjenta).
Schemat modelu Markowa wnioskodawcy przedstawiono na rysunku Schemat modelu wnioskodawcy ponize;.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty lekéw oraz ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, koszty
fototerapii oraz koszty zdarzen niepozadanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Na podstawie Pickard 2017.
Dyskontowanie

3,5% dla efektow zdrowotnych, 5% dla kosztéw.
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.2.

5.2.1.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

0T.4331.12.2019

Parametr

GUS

ADA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr

GUS

INF

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr

GUS

SEK

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr

GUS

UST

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce ADA, INF, SEK i UST

komparatoréw, pomimo wykorzystania danych DGL i

uwzglednia¢ ewentualnych RSS.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowane koszty dla
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Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjenta)

Parametr GUS ADA

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr GUS INF

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr GUS SEK

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Parametr GUS UST

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce ADA, INF, SEK i UST

Nalezy mie¢ na uwadze, ze
oszacowane koszty dla komparatoréw, pomimo wykorzystania danych DGL i
, mogg nie uwzgledniaé¢ ewentualnych RSS.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 27. Wyniki analizy progowej (ceny zbytu netto) [z{]

Perspektywa NFZ

GUS vs. z RSS bez RSS

ADA

INF

SEK

UsT

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

GUS vs. z RSS bez RSS

ADA

INF

SEK

UsT

Z perspektywy NFZ, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce
wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢ jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowane koszty dla komparatoréw, pomimo wykorzystania danych DGL i
, moga nie uwzglednia¢ ewentualnych RSS.

Na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit oszacowania zgodne
z art. 13 ust. 3 UoR.

Tabela 28. Wyniki analizy zgodnej z art. 13 ust. 3 UoR (urzedowe ceny zbytu) [zi]

GUS vs. INF

z RSS bez RSS

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna
(NFZ + pacjenta)

Urzedowe ceny zbytu oszacowane zgodnie z art. 13 ust. 3 UoR dla poréwnania GUS vs. INF wynoszg
z perspektywy NFZ Te same ceny z perspektywy wspdlnej (NFZ
+ pacjenta) wynoszg

1139 953 z/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/73



Tremfya (guselkumab) 0T.4331.12.2019

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczng. W analizie deterministycznej testowano najwazniejsze parametry analizy,

W analizie
probabilistycznej testowano parametry okreslajgce

Analiza wrazliwosci prawidtowa.

Whnioskodawca wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma przyjecie
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr Wynik oceny (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac TAK
elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona

. . . 9 ?
LD E e (patrz 5.3.1 Ocena zatozen i struktury

modelu wnioskodawcy).

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie
poréwnano z wiasciwym TAK
komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont

czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne

oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK
horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw

i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK
przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy Przeprowadzono jednokierunkowg analize

wrazliwosci? TAK determ@r}istyczna oraz analize
probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, typ, podstawowa struktura oraz dtugo$¢ horyzontu czasowego prawidtowe.

Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Wnioskodawca przedstawit z aktualizowane analizy datowane
na 10.05.2019rr.

Ponadto koszty oszacowane dla komparatoréw moga nie uwzgledniaé RSS zaktadajgcych rozliczenia pomiedzy
dostawcy leku i NFZ, tj. z pominigciem $wiadczeniodawcy. Podobnie skutki niektérych RSS nie bedg widoczne
w analizie danych sprawozdawanych przez DGL NFZ.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali

przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt publikacje ICER 2018 prezentujgcg wyniki innej analizy ekonomicznej. Nalezy
odnotowac, ze w ww. analizie GUS zostat uznany za interwencje zdominowang (gorszg i drozszg) przez ADA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Tremfya (guselkumab, GUS) w leczeniu dorostych chorych na
tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Wnioskowanym sposobem refundacji jest
finansowanie leku w wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych w czesci B — Leki dostepne w ramach programu lekowego.”

Perspektywa

Analize wplywu na budzet ptatnika przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy

Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony poréwnano skutki dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w dwoch
scenariuszach sytuacyjnych:

e scenariusz ,istniejacy”, w ktorym produkt leczniczy Tremfya nie jest finansowany z budzetu ptatnik
publicznego, chorzy z populacji docelowej otrzymujg schematy leczenia obecnie refundowane w ramach
programu lekowego. Wnioskodawca w przedstawionym scenariuszu wzigt pod uwage leki biologiczne
dostepne w programie lekowym leczenia tuszczycy plackowatej zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z 30 kwietnia 2019 r. tj. adalimumab, etenercept, infliksymab, ustekinumab, sekukinumab i iksekizumab.

e scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Tremfya jest refundowany w ramach wnioskowanego
programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii medycznej
w ramach oddzielnej grupy limitowe;j.

Dla kazdego z przedstawionych scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny
i maksymalny) zalezne od wielkosci populacji docelowe;j.

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”, w tym dotyczace:

o kategoria odptatnosci: lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego
(komentarz analitykow Agencji: rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji),

¢ kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku: oddzielna grupa limitowa (komentarz analitykow
Agenciji: rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji),

e populacja docelowa:

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze
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nowowlgczonych do programu lekowego chorzy, ktérzy w scenariuszu istniejgcym (brak refundaciji
guselkumabu) zostaliby zakwalifikowani do programu lekowego tuszczycy plackowatej w rozpatrywanym
horyzoncie czasowym (od wrzesnia 2019 r. do lutego 2021 r.).

Udziat w rynku

Tabela 30. Udziaty rynkowe substancji czynnych wg protokotu nr 28*

Pacjenci w toku Udziaty SEHE
Postac Postac¢ { Pacjenci ze statusem z uwzglednieniem
Lek (aktywne . .. w analizie = ; 5
. umiarkowana | ciezka . przerwa w leczeniu pacjentow ze statusem
leczenie) podstawowej o
przerwa w leczeniu

ADA
ETA
INF
UST
Suma

* Protokoét z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej

W opinii Konsultanta Krajowego, o ktdérego opinie zwrdcili sie analitycy Agencji u ok. 40 os6b mogtby by¢
zastosowana wnioskowany lek po objeciu go refundacja.

W opinii Konsultant Wojewddzkiej ds. dermatologii i wenerologii dr n. med. Danuty Nowickiej u 80-20% pacjentow
z aktualnym rozpoznaniem oraz u nowo kwalifikujgcych sie do PL mozna by byto zastosowa¢ guselkumab.

Profesor dr hab. Joanna Narbutt Konsultant Krajowa w dz. Dermatologii i wenerologii okreslita populacije, u ktérej
mozna by byto zastosowaé wnioskowana technologie u ok 1/5 chorych wtgczonych do programu.

Tabela 31. Udziaty rynkowe substancji czynnych w scenariuszu nowym wg wnioskodawcy (analiza podstawowa)
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkos¢é populaciji

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono bezposrednie roznigce koszty medyczne tj. koszty lekow biologicznych podawanych w pierwszej
linii leczenia oraz koszty lekow w BSC i REM, koszty podania lekdw, koszty diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji
chorego do Programu lekowego leczenia umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej), monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia lekami biologicznymi oraz koszty diagnostyki i monitorowania (w tym takze koszt
zabiegow fototerapii) w BSC i REM, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) wnioskodawca przeprowadzit na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r., zarzadzehn Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL, nr
64/2018/DSOZ oraz zarzadzenia nr 38/2019/DS0OZ, informatora o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
Statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw. Przedstawione przez wnioskodawce zrodta analitycy ocenili na
aktualne.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan populacyjnych wnioskodawcy.

Tabela 32 Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji wiaczonej do leczenia lekiem Tremfya

Koszty

Wyceny jednostkowych zuzywanych zasobow — lekéw i $wiadczen przeprowadzono na podstawie
obowigzujgcych zasad rozliczania i finansowania $wiadczeh Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na
stronach internetowych NFZ w postaci Zarzgdzen Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych
rozporzgdzen Ministerstwa Zdrowia.

W kalkulacji zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w 28 — dniowym cyklu
leczenia lekiem Tremfya (ij. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie zapiséw programu
lekowego Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD L 40.0).
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Wyznaczono dawke lekéw konieczng do obliczenia kosztu stosowania uwzglednionych technologii medycznych
na podstawie ChPL guselkumabu, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, ustekinumabu, sekukinumbu
i iksekizumabu. Wartos$ci przyjete przez wnioskodawce przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Zalozenia odnosnie dawkowania technologii opcjonalnych przyjete przez wnioskodawce

Dawka leku w cyklu — 28 dni (mg)
Substancja czynna
1 cykl 2 cykl 3 cykl 4 cykl 5 cykl i kolejne

Guselkumab 100 100 0 100 50

Adalimumab 160 80 80 80 80

Etanercept 200 200 200 200 200
Infliksymab* 891 4455 0 4455 222,75
Ustekizumab** 55,85 55,85 0 0 18,62
Sekukinumab*** 1200 275,98 275,98 275,98 275,98

lksekizumab 240 160 160 80 80

* Przyjeto $rednig wage chorego réwna 89,1 kg ($rednia wazona z badan klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla wszystkich ramion) oraz brak reguty wastage

**Przyjeto srednig wage chorego réwng 89,1 kg ($rednia wazona z badan klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla wszystkich ramion) oraz odsetek pacjentow
powyzej 100 kg wynoszacy 24,1% ($rednia wazona z badan klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla ramienia guselkumabu oraz placebo) oraz brak reguty
wastage

***Dawke miesieczng réwng 300 mg przeliczono na dawke na cykl (28 dni)

Cene zbytu netto guselkumabu wnioskodawca przedstawit biorgc pod uwage finasowanie w odrebnej grupie
limitowej. Ceny przedstawiono w dwoch wersjach bez RSS i z RSS.

W analizie podstawowej ceny lekow biologicznych za mg (ADA, ETA, INF) stosowanych w ramach
obowigzujgcego programu lekowego leczenia tuszczycy plackowatej oszacowano na podstawie komunikatu DGL
dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programie lekowych
i chemioterapii ze stycznia 2019 r. Cene UST oszacowano na podstawie danych refundacyjnych za okres styczen
2018 — styczeh 2019r.

W analizie scenariuszy ceny ustalono na podstawie Obwiedzenia MZ z dnia 30 kwietnia 2019 r.

Tabela 34. Ceny jednostkowe substancji czynnych w analizie podstawowej (w oparciu o DGL
i Obwieszczenie MZ

Cena jednostkowa [PLN/mg]
Substancja czynna Efektywna Oficjalna
(na podstawie DGL i (na podstawie Obwieszczenia MZ)
Adalimumab 27,84 26,28
17,97

Etanercetp 7,72 (25 mg substanc;ji 19,85;

50 mg substanc;ji: 17,88)
Infliksymab 8,12 9,98
Ustekinumab 197,53 288,46
Sekukinumab 16,45
lksekizumab 60,91
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Tabela 35 Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK -
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ?

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

PN - - TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, -
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd. -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z ?
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwos$ci
oszacowan? TAK oraz analize scenariuszy skrajnych.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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»

3.1, Ocena modelu wnioskodawcy
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptyngtby w znaczacy sposdb na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przediozonej AWB.

Ponizej zamieszczono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Tabela 37. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi eksperta

Uwagi Agencji
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tremfya (guselkumab) w leczeniu
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cadth.ca/
e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.04.2019 r. przy zastosowaniu stéw: ,guselkumab” lub ,Tremfya”;
poszukiwano rekomendacji dostepnych w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
5 rekomendac;ji pozytywnych dla leku Tremfya w postaci ciezkiej luszczycy (NICE 2018, SMC 2018, NCPE 2018,
CADTH 2018, HAS 2018).

Odnaleziono 2 rekomendacje negatywne. AWMSG w 2018 r. odstgpito od wydania rekomendacji, gdyz wniosek
spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku z réwnoczesng oceng NICE. PBAC 2018 nie zarekomendowato
stosowania GUS w populacji chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu. Uznano, ze wybér
ustekinumabu jako gtéwnego komparatora dla GUS byt niewtasciwy, a jednoczes$nie wskazano, iz kazdy z lekow
biologicznych aktualnie refundowanych mogtby by¢é komparatorem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tremfya we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczeniu tuszczycy

Rekomendacija pozytywna

Guselkumab uzyskat rekomendacje NICE u chorych na tuszczyce plackowatg o cigzkim nasileniu (PASI = 10 oraz DLQI = 10), ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA lub wykazali niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub
wystgpita nietolerancja na tg terapie.

Podmiot odpowiedzialny zapewnit dostarczenie leku z rabatem wyn kajgcym

z uzgodnionego programu dostepu chorych do leczenia. Nalezy przerwaé terapie GUS jesli w czasie 16 tygodni u chorego nie zostanie
osiggnieta adekwatna odpowiedz na leczenia, za ktérg uznaje sie: 75% redukcje w skali PASI lub 50% redukcje w skali PASI oraz 5-
punktowg redukcje w skali DLQI w stosunku do warto$ci poczgtkowych.

Jesli guselkumab zostanie uznany zaréwno przez chorych jak i lekarzy za jeden
z szeregu odpowiednich terapii do zastosowania uwzgledniajac w tym iksekizumab
i secukiinumab, nalezy podjgc¢ terapie najtanszym z nich (biorgc pod uwage koszty administracyjne i ustalenia handlowe.

u dorostych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
systemowego.

R AL plackowatej u dorostych Uzasadnienie
Guselkumab jest proponowany jako alternatywa dla innych terapii biologicznych zalecanych przez NICE w leczeniu cigzkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych. Dowody z badan klinicznych i poréwnan posrednich pokazujg, ze guse kumab jest bardziej skuteczny niz inhibitory
TNF-alfa (czyli adalimumab, etanercept i infl ksymab)
i ustekinumab. Sugeruje to rowniez, ze guse kumab prawdopodobnie zapewnia podobne korzysci zdrowotne jak ksekizumab i sekukinumab.
W celu poréwnania kosztéw nalezy poréwna¢ guse kumab z ksekizumabem
i sekukinumabem. Biorgc pod uwage, ile os6b kontynuuje leczenie (co wptywa na koszt dla ptatnika), guselkumab zapewnia podobne korzysci
zdrowotne jak iksekizumab
i secukinumab przy podobnym lub nizszym koszcie. Dlatego NICE zaleca stosowanie guselkuma jako opcji w leczeniu tuszczycy plackowate;.
W badaniach klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykazano, ze podanie guselkumabu istotnie statystycznie wptywa na poprawe odpowiedzi
PASI w poréwnaniu
z adalimumabem oraz placebo zaréwno po 16, jak i 24 tygodniach.
Rekomendacja pozytywna

) SMC rekomenduje stosowanie guse kumabu u pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie cyklosporyng, metotreksatem i PUVA lub
Leczenie tuszczycy majg przeciwskazania do zastosowania tych terapii.
SMC 2018 plackowatej od postaci o
umiarkowanej do ciezkiej | Uzasadnienie
u dorostych W dwdch randomizowanych badaniach Il fazy guselkumab byt lepszy od inhibitora TNF w poprawie objawéw umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u dorostych, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego.
Guselkumab stanowi alternatywng terapie biologiczng, ktéra umozliwia podniesienie jakosci zycia.
leczenie tuszczycy
plackowatej od postaci
NCPE 2018 umiarkowanej do ciezkiej | Rekomendacija pozytywna

W kwietniu w wyn ku niejawnych negocjacji cenowych zarekomendowano refundacje GUS.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie tuszczycy
plackowatej od postaci
umiarkowanej do ciezkiej

Rekomendacja pozytywna

CADTH rekomenduje stosowanie guselkumabu zgodnie z nastepujgcymi zasadami:
Refundacja bedzie zblizona do innych lekdw biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Leczenie guselkumabem bedzie przerwaneg po 16 tygodniach w przypadku nieskutecznos$ci. Skutecznos$¢ jest zdefiniowana jako 90% redukcja
w skali PASI w odniesieniu do wartosci na poczagtku i/lub wynik 0 lub 1 w skali IGA (ang. Investigators’ Global Assessment — globalna ocena
badaczy).

Koszty zwigzane z refundacjg GUS nie powinny przekracza¢ kosztéw refundacji terapii najtanszym lekiem biologicznym stosowanym w

u dorostych, ktérzy sa
zakwalifikowaniu do
leczenia systemowego

CADTH 2018 u dorostych, ktorzy sg leczeniu tuszczycy plackowatej
kandydatami do leczenia | o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
systemowego lub
fototerapii Uzasadnienie
Wyn ki dwéch randomizowanych badan klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykazaly, ze guselkumab istotnie statystycznie i klinicznie
wptywa na poprawe jakosci zycia (HRQoL) w skali DLQI w poréwnaniu z placebo po 16 tygodniach terapii.
Wykazano réwniez wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do adalimumabu w uzyskaniu wyniku 0 lub 1 w skali IGA oraz PASI 90 w 16 tygodniu,
Badanie NAVIGATE wykazato, ze chorzy z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie ustekinumabem po zmianie leku na guselkumab
istotnie statystycznie czesciej uzyskiwali wynik O lub 1 w skali IGA oraz poprawe o co najmniej 2 punkty w poréwnaniu do chorych, ktérzy
kontynuowali terapie ustekinumabem. Profil bezpieczenstwa guselkumabu byt zblizony do adalimumabu.
Leczenie ciezkiej postaci Rekomendacija pozytywna
tuszczycy plackowatej u
HAS 2018 dor);s};y%h, ktorzy J HAS rekomenduje stosowanie guselkumabu ze wzgledu na wysokg korzys$¢ kliniczng
wymagaja systemowego w leczeniu c_ieZkiej prz_ewleklej tuszczycy plapkowatej u dorostych, u ktérych zanotowano n_iepowodzenie leczenia ni_ebiolqgiczna'terapig
leczenia systemowg i fototerapiag oraz rozlegta forme i/ lub znaczacy wptyw psychospoteczny ale nie wykazano poprawy klinicznej w poréwnaniu
z nnymi anty-interleukinami.
Rekomendacja negatywna
o ) PBAC nie rekomenduje stosowania GUS w populacji chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu. Uznano, ze wybér ustekinumabu
PBAC 2018 Leczenie ciezkiej posta_0| jako gtéwnego komparatora dla GUS byt niewtasciwy, a jednoczesnie wskazano, iz kazdy z lekdw biologicznych aktualnie refundowanych
tuszczycy plackowatej maogtby by¢ komparatorem. PBAC zgadza sig z ESC, ze infliksymab jest odpowiednim komparatorem i uznat, ze posrednie poréwnanie jest
wymagane. PBAC odnotowat informacje wspomniane przez ESC, ktére sugerowaly, ze iksekizumab moze by¢ najskuteczniejszym z lekow
biologicznych wymienionych na licie PBS. Biorgc to pod uwage, PBAC uznat, ze poréwnanie GUS z iksekizumabem réwniez miatoby
charakter informacyjny.
Leczenie tuszczycy
plackowatej od postaci R .
: . B ekomendacja negatywna
AWMSG 2017 umiarkowanej do cigzkiej

Whiosek o wydanie rekomendacji spetnia kryteria odrzucenia w zwigzku z oceng NICE (w czasie wydania rekomendacji przez AWMSG NICE
juz byt w trakcie prac nad rekomendacja).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Dostepnos¢ w obrocie Warunki refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria TAK Refundacja 100% NIE
Belgia TAK Refundacja 100% NIE
Butgaria NIE - -

Chorwacja NIE - -

Cypr NIE - .
Czechy NIE - -
Dania TAK Refundacja 100% NIE
Estonia NIE - -

Finlandia TAK Refundacja 100% NIE
Francja NIE - -
Grecja NIE - -

Hiszpania NIE - -

Holandia TAK Refundacja 100% NIE
Irlandia TAK Refundacja 100% NIE
Islandia NIE - -

Liechtenstein NIE - -
Litwa NIE - -
Luksemburg TAK Refundacja 100% NIE
totwa NIE - -
Malta NIE - -
Niemcy TAK Refundacja 100% NIE

Norwegia TAK Refundacja 100% NIE

Portugalia NIE - -

Rumunia NIE - -

Stowacja NIE - -

Stowenia TAK Refundacja 100% NIE

Szwajcaria NIE - -

Szwecja TAK Refundacja 100% NIE

Wegry NIE - -
Wie ka Brytania TAK Refundacja 100% NIE
Wiochy NIE - -

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tremfya (guselkumab) jest dostepny w 12 UE i EFTA
(na 31 wskazanych). We wszystkich tych krajach lek jest refundowany w 100%. W zadnym kraju nie jest
stosowany RSS.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.03.2019 r., znak PLR.4600.3284.2018.29 (data wptywu do AOTMIT 27.03.2019 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 poz. 784.) w przedmiocie
objecia refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu lekow:

Tremfya (Guselkumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml, EAN: 5413868113006.
Problem zdrowotny

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzeh skéry (do 2% ogotu populaciji
w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskorka,
a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego $ladu
(zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tfuskami). tuszczyce zwyktg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
rozpoznaje sie, jezeli przynajmniej w jednym ze wskaznikéw PASI, BSA lub DLQI pacjent uzyskat co najmniej 10
pkt. Szacuje sie, ze u 70-80% pacjentéw zmiany skérne majg niewielkie nasilenie i wymagajg jedynie stosowania
lekdw miejscowych. U pozostatych pacjentéw nasilenie zmian jest wieksze i konieczne bywa wdrozenie
fototerapii, a nierzadko takze leczenia ogdélnego. Ocenia sie, ze u ok. 5-30% pacjentéw z tuszczyca wystepuje
tuszczycowe zapalenie stawdw, przy czym choroba stawéw moze pojawi¢ sie zaréwno u pacjentéw z nasilonymi
zmianami skornymi, jak i u tych chorych, u ktérych widoczne sg jedynie pojedyncze ogniska tuszczycy na skorze
i/lub paznokciach. Wg ekspertéw klinicznych szacunkowa liczebnos¢ pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we
whniosku to ok. 24,5-25,5 tys. oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat, ze komparatorami dla guselkumabu sg: INF, ADA oraz UST a od listopada 2018 roku
(j. po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego) w zwigzku z wejsciem w zycie nowej wersji Programu lekowego
[Program lekowy leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)], réwniez SEK
i IKS.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie okreslonych punktéw koncowych, takich jak: ocena
odpowiedzi chorych na leczenie (PASI), aktywnos¢ choroby oraz oceny jako$ci zycia. Wyniki poréwnania GUS
vs. ADA otrzymano na podstawie 16, 24, 48 tygodniowego czasu obserwacji. Przeprowadzona analiza wynikow
obu badan wykazata wyzszg skuteczno$¢ GUS w poréwnaniu do ADA. Uzyskane wyniki wskazuja, ze znacznie
wyzsze odsetki chorych leczonych GUS w poréwnaniu do ADA osiggajg odpowiedz PASI 100, PASI 90, PASI 75.

Analiza bezpieczenstwa

Czestos$¢ wystepowania jakichkolwiek ciezkich zdarzeh niepozgdanych podczas przyjmowania GUS vs. ADA jest
porownywalna i nie wptywa na poziom bezpieczenstwa terapii, gdyz wystepowaty one u pojedynczych pacjentéw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto spetniajgcej wymogi formalne okreslenie optacalnosci
stosowania w Polsce leku Tremfya (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Guselkumab (GUS) poréwnano z adalimumabem (ADA), infliksimabem (INF), ustekinumabem (UST)
i sekukinumabem (SEK). Analiza uzytecznosci kosztéw z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ + pacjenta).

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie Pickard 2017.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce ADA, INF, SEK i UST

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/73



Tremfya (guselkumab) 0T.4331.12.2019

Z perspektywy NFZ, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce
wartos¢é progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowane koszty dla komparatoréw, pomimo wykorzystania danych DGL i
, moga nie uwzglednia¢ ewentualnych RSS.

Na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit oszacowania zgodne
z art. 13 ust. 3 UoR.

Urzedowe ceny zbytu oszacowane zgodnie z art. 13 ust. 3 UoR dla poréwnania GUS vs. INF wynoszg
z perspektywy NFZ Te same ceny z perspektywy wspélnej (NFZ
+ pacjenta) wynoszg

Analiza wrazliwosci prawidiowa.
Whnioskodawca wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma przyjecie

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

2139 953 zt/QALY
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje negatywne. AWMSG w 2018 r. odstgpito od wydania rekomendac;ji, gdyz wniosek
spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku zréownoczesng oceng NICE. PBAC 2018 nie zarekomendowato
stosowania GUS w populacji chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu. Uznano, ze wybor
ustekinumabu jako gtéwnego komparatora dla GUS byt niewtasciwy, a jednoczes$nie wskazano, iz kazdy z lekow
biologicznych aktualnie refundowanych mogtby by¢ komparatorem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnierr przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/73



Tremfya (guselkumab) 0T.4331.12.2019

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji byty zgodne z polskimi wytycznymi HTA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/73



Tremfya (guselkumab) 0T.4331.12.2019

14. Zrédia
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Pickard A.S., Gooderham M., Hartz W. | in., EQ-5D health utilities: exploring ways to improve upon responsiveness

Pickard 2017 in psoriasis, J Med Econ 2017; Jan;20(1):19-27

Wytyczne kliniczne

AAD 2019 Menter A et al.: Joint AAD-NPF guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with biologics; J Am
Acad Dermatol 2019;80:1029-72
Hsu S et al.: Consensus Guidelines for the Management of Plaque Psoriasis, 2012 Arch Dermatol. 2012;148(1):95-
AMA 2012 102
BAD 2017 British Association of Dermatologists, BAD Topical treatments for psoriasis, 2013; 1-4 (aktualizacja 2017)
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EDF/EADV/IPC
2015/2017

Nice 2012
(aktualizacja
2017r.)

PTD 2018

FDA 2017
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British Association of Dermatologists, BAD Treatments for moderate to severe psoriasis, 2017; 1-5

British Association of Dermatologists, British Association of Dermatologists guidelines for biologic therapy for psoriasis
2017 https://www.guidelinecentral.com/share/summary/5a66c15da3207# (dostep: 23.04.2019)

European S3-Guideline on the systemic treatment of psoriasis vulgaris — Update Apremilast and Secukinumab EDF in
cooperation with EADV and IPC, 2017

European S3-Guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris Update 2015 EDF in cooperation with EADV
and IPC; Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology Volume 29, 2277-2294

National Institute for Health and Care Excellence, Psoriasis: assessment and management, Clinical guideline 2012
(aktualizacja 2017)

Reich A et al.: Leczenie tuszczycy zwyczajnej — rekomendacje ekspertow Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
Cze$¢ Il: tuszczyca umiarkowana do cigzkiej, 2018: Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2018, 105, 329—-357

tuszczyca. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Cze$c I:
tuszczyca tagodna 2018: Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2018, 105, 225-243
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/761061s000Ibl.pdf (data dostepu: 17.04.2018 r.)

Wytyczne refundacyjne

NICE 2018

CADTH 2018

PBAC 2018
SMC 2018
NCPE 2018
AWMSG 2017

HAS 2018

Inne
ChPI Tremfya

Raport
0T.4351.7.2016
Obwieszczenie

MZ z 27.02.19 r.
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta521/resources/guselkumab-for-treatingmoderate-
to-severe-plaque-psoriasis-pdf-82606835435461 (dostep 16.04.2019r.)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH Canadian Drug Expert Review Committee final
recommendation, Guselkumab (Tremfya — Janssen Inc.) Indication: For the treatment of adult patients with
moderate-to-severe plaque psoriasis who are candidates for systemic therapy or phototherapy, 2018. 1-9

MARCH 2018 - PBAC OUTCOMES - 1 st TIME DECISIONS NOT TO RECOMMEND
Scottish Medicines Consortium, guselkumab 100mg solution for injection (Tremfya®) SMC No 1340/18,
http://www.ncpe.ie/?s=guse kumab&x=21&y=9 (dostep 16.04.2019r.)

http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/3078 (dostep 16.04.2019 r.)

TRANSPARENCY COMMITTEE OPINION SUMMARY TREMFYA (guselkumab), interleukin 23 inhibitor
immunosuppressant https://www.has-sante.fr/portail/jicms/c 2877053/en/tremfya-guselkumab-interleukin-23-
inhibitor-immunosuppressant (dostep 16.04.2019 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tremfya®, https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20171110139063/anx_139063_pl.pdf (data dostepu: 23.04.2019 r.)

Whiosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) we wskazaniu: leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia ogéinego

Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2018-10-26 (poz.105). Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 2018-11-01
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego.
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