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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Tremfya (guselkumab) w ramach programu lekowego , Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD-10 L 40.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Tremfya (guselkumab)
w ramach programu lekowego ,lLeczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)” pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
pozwalajgcego na osiggniecie efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacja wnioskowanej technologii medycznej, jednak
pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry pozwoli na osiggniecie
efektywnosci kosztowej guselkumabu w poréwnaniu z adalimumabem.

W ramach analizy klinicznej zostaty odnalezione dowody naukowe umozliwiajgce poréwnanie
whnioskowanej technologii lekowej z wiekszoscig lekdw, ktore sg obecnie finansowane
w ramach programu lekowego ,leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej”. Jedynym lekiem, z ktérym

Poréwnanie bezposrednie na podstawie w petni dostepnych badan
randomizowanych z grupg kontrolng, byto mozliwe z adalimumabem.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej
technologii lekowej w poréwnaniu do adalimumabu w odniesieniu do odpowiedzi oceniane;j
w skali PASI oraz oceny jakosci zycia w skali DLQI zaréwno w 24, jak i 48 tygodniowym okresie
obserwacji. Powyzsze wyniki charakteryzujg sie rowniez istotnoscig kliniczng. Uwzgledniajgc
wysokg jakos¢ badan, na podstawie ktérych powyisze wyniki zostaty opracowane, nalezy
stwierdzié, ze guselkumab charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig od adalimumabu.
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Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozadanych podczas przyjmowania
GUS vs. ADA jest porownywalna i nie wptywa na poziom bezpieczerstwa terapii, gdyz
wystepowaty one u pojedynczych pacjentéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Tremfya (guselkumab), roztwédr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, amp.-strzy. 1 ml,
EAN: 5413868113006; cena zbytu netto: PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie w nowej grupy limitowej. Wniosek zawiera instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry
(do 2% ogdtu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje
sie zwiekszong proliferacjg naskoérka, a klinicznie — ztuszczajacymi sie wykwitami grudkowymi,
ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego $ladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami).
Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu, ale wywiera znaczny wptyw na stan psychiczny,
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fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia jakosci
zycia.

Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian
chorobowych waha sie od lekkich postaci z kilkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby
pokrywajgcej prawie cate ciato. Poczagtkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitéw (1-
2 c¢cm). Zmiany w petni rozwiniete sg wieksze, wielkosci kilku centymetréow i pokryte mocno
przylegajacymi srebrzystymi tuskami (blaszki tfuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo,
czesto z tworzeniem obraczek i ustepowaniem w czesci srodkowej. Zmiany, ktdre utrzymuja sie przez
wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie nieréwng, hiperkeratotyczng
powierzchnig. Ciezkos¢ tuszczycy ocenia sie przy zastosowaniu m.in. wskaznika: PASI (ang. Psoriasis
Area and Severity Index). Do codziennej oceny klinicznej uzywana jest skala PGA (ang. Psoriasis Global
Assesment).

W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. tuszczyca moze sie ujawnic
w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu ptci. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg
tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej cieisze postacie. tuszczyca stawowa moze wspotistniec
z tuszczyca zwyktg w 5-30% przypadkéw. W 75% przypadkdéw choroba pojawia sie przed ukoriczeniem
45 r.z2.

Szacuje sie, ze u 70-80% pacjentéw zmiany skérne majg niewielkie nasilenie i wymagajg jedynie
stosowania lekéw miejscowych. U pozostatych pacjentéow nasilenie zmian jest wieksze i konieczne
bywa wdrozenie fototerapii, a nierzadko takze leczenia ogélnego. Ocenia sig, ze u ok. 5-30% pacjentow
z tuszczycy wystepuje tuszczycowe zapalenie stawdw, przy czym choroba stawdéw moze pojawic
sie zaréwno u pacjentéw z nasilonymi zmianami skérnymi, jak i u tych chorych, u ktérych widoczne
sg jedynie pojedyncze ogniska tuszczycy na skorze i/lub paznokciach.

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczecie terapii lekami biologicznym
po niepowodzeniu terapii systemowej.

W ramach analiz jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano infliksymab (INF),
adalimumab (ADA), ustekinumab (UST), sekukinumab (SEK) oraz iksekizumab (IKS). Sg to leki
biologiczne aktualnie dostepne w ramach programu lekowego ( ”Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)").

W przypadku ciezkiej postaci choroby
beda to wszystkie wskazane powyzej leki.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Guselkumab (GUS) IgG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie wigze
sie z interleuking 23 (IL-23) z wysokg swoistoscig i powinowactwem. Interleukina IL-23 jest cytoking
regulacyjng, ktdra wptywa na réznicowanie, rozprzestrzenianie i przezycie podgrup limfocytéw T
(np. Th17 i Tc17) i komdrek odpowiedzi nieswoistej, ktdre sg zrédtem 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 tuszczycy plackowaty stezenie IL-23 w skérze jest zwiekszone. W modelach in vitro,
guselkumab hamowat bioaktywnos$¢ IL-23 przez blokowanie jej interakcji z receptorem IL-23
na powierzchni komérki, przerywajac posrednictwo IL-23 w szlaku sygnatowym, aktywacji i kaskadach
cytokin. Guselkumab wykazuje dziatanie kliniczne w tuszczycy plackowatej na skutek blokowania
szlakéw cytokiny IL-23.
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Produkt Tremfya jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u osdb
dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym.
Do programu kwalifikujg sie pacjenci spetniajacy facznie kryteria odnoszace sie do:
e wieku: 18 lat i powyzej;

e postaci choroby: umiarkowana lub ciezka postaé tuszczycy plackowatej, z oceng nasilenia
procesu tuszczycowego przekraczajgcq wartosci okreslone nastepujgcymi wskaznikami: PASI >
10, DLQI (ewentualnie CDLQI) > 10, BSA > 10;

o linii leczenia: pacjenci, ktorzy przestali reagowa¢ na leczenie (u ktérych w okresie
poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem
co najmniej dwodch réinych metod klasycznej terapii ogdlnej) lub majg przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdélnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania GUS witgczono:
e dla poréwnania GUS vs ADA:

o badanie Vouage 1 (publikacja: Papp 2018, Bluvelt 2017): wieloosrodkowe,
randomizowane badanie podwdjnie zaslepione Il fazy:

= interwencje: grupa badana 1 — GUS, grupa badana 2 — ADA, grupa kontrolna —
PLC;

= liczebnos$¢ populacji: GUS — 239, ADA — 334, PLC— 174;
= okres leczenia: 48 tygodni;
= ocena w skali Jadad: 5/5.

o badanie Voyage 2 (publikacja: Reich 2017): wieloosrodkowe, randomizowane badanie
podwadjnie zaslepione Il fazy;

= interwencje: grupa badana 1 — GUS, grupa badana 2 — ADA; grupa kontrolna —
PLC;

= liczebnos$¢ populacji: GUS — 496; ADA — 248; PLC — 248,;
= okres leczenia: 24 tygodni;

= ocenaw skali Jadad: 5/5.
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Ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w randomizowanych badaniach VOYAGE 1
oraz VOUYAGE 2 przeprowadzono za pomocg harzedzia stworzonego przez Cochrane Collaboration.
Niskie ryzyko popetnienia btedu, w obu badaniach, zidentyfikowano w odniesieniu do domen: metody
randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, niekompletnych danych na temat efektéw oraz selektywnego
raportowania. Ryzyko niemozliwe do okreslenia zidentyfikowano w odniesieniu do domen zaslepienia
badaczy i pacjentdw oraz zaslepienia oceny efektéw. W ramach zadnej z domen nie okreslono ryzyko
popetnienia btedu na wysokie.



Rekomendacja nr 45/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 12 czerwca 2019 r.

Parametry oceniane w badaniach:

Skala PASI: okresla sie stopien nasilenia zmian tuszczycowych, a takze poprawe w leczeniu.
Ocenie poddane zostajg: gtowa, tutéw, koriczyny dolne oraz gérne. Wskaznik miesci sie w skali
od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza wyzsze nasilenie zmian u pacjenta. Zmiane nasilenia mozna
ocenié¢ poréownujgc wyjsciowg wartos¢ wskaznika PASI z wartoscig wskaznika PASI w trakcie
lub po leczeniu i przedstawi¢ w formie poprawy procentowej wzgledem stanu wyjsciowego.
Na przyktad PASI 50 oznacza zmniejszenie zmian o 50%, PASI 75 zmniejszenie zmian o 75%,
PASI 90 zmniejszenie zmian o0 90%. Za minimalng istotng klinicznie réznice w przedmiotowej
skali uznaje sie zmniejszenie nasilenia objawéw o 75%.

Skala DLQI (wskaznik jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych (ang. Dermatology Life
Quality Index)): ocenia jakos¢ zycia pacjentdow chorujacych na tuszczyce oraz to, w jakim
stopniu leczenie wptywa na poprawe jakosci zycia. Skala sktada sie z 10 pytan dotyczacych
wptywu choroby na rézne sfery zycia pacjenta. Odpowiedz na kazde pytanie jest punktowana
od 0 do 3. Punktacja DLQI: 0-1 pkt. - normalna jakos$¢ zycia; 2-5 pkt. - nieznacznie obnizona
jakos$¢é zycia; 6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona jakos$¢ zycia; 11-20 pkt. - mocno obnizona
jakos$é zycia; 21-30 pkt. - bardzo mocno obnizona jakos¢ zycia.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

RD — ang. risk difference, réznica ryzyk;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentédw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

OR —ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznos¢

Porédwnanie bezposrednie GUS vs. ADA

OdpowiedZ w skali PASI

W okresie obserwacji wynoszagcym 24 tygodnie (metaanaliza badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2)
odnotowano istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia punktu koncowego:

PASI 100: blisko 2,5-krotnie w grupie GUS w poréwnaniu do grupy ADA: OR=2,29 (95% Cl: 1,81;
2,90), RD=0,19 (95% Cl: 0,14; 0,24), NNT=6 (95% Cl: 5; 8);

PASI 90: blisko 3-krotnie w grupie GUS w poréwnaniu do grupy ADA: OR=2,98 (95% Cl: 2,08;
4,27), RD=0,24 (95% Cl: 0,19; 0,29), NNT=5 (95% Cl: 4; 6);

PASI 75: ponad 3,5-krotnie w grupie GUS w poréwnaniu do grupy ADA: OR=3,64 (95% Cl: 2,71;
4,89), RD=0,19 (95% Cl: 0,14; 0,23), NNT=6 (95% Cl: 5; 8).

W okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni (badanie VOYAGE 1) odnotowano istotnie statystycznie
WYyZ2szg szanse wystgpienia punktu korncowego:

PASI 100: blisko 3-krotnie w grupie GUS w poréwnaniu do grupy ADA: OR=2,96 (95% Cl: 2,12;
4,13), RD=0,24 (95% Cl: 0,17; 0,31), NNT=5 (95% Cl: 4; 6);

PASI 90: 3,5-krotnie w grupie GUS w poréwnaniu do grupy ADA: OR=3,5 (95% Cl: 2,51; 4,88),
RD=0,28 (95% Cl: 0,21; 0,35), NNT=4 (95% Cl: 3; 5);
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e PASI 75: blisko 4,5-krotnie w grupie GUS w poréwnaniu do grupy ADA: OR=4,32 (95% Cl: 2,90;
6,43), RD=0,25 (95% Cl: 0,19; 0,32), NNT=4 (95% CI: 4; 6).

Ocena jakosci zycia w skali DLQI (uzyskanie wyniku w przedziale 0-1)

W okresie obserwacji wynoszagcym 24 tygodnie (metaanaliza badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2)
odnotowano istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia punktu koncowego:

e Uzyskanie wyniku w przedziale 0-1 w skali DLQI (chorzy z wynikiem >1 na poczatku badania):
ponad 2-krotnie w grupie GUS w pordwnaniu do grupy ADA: OR=2,16 (95% Cl: 1,73; 2,69),
RD=0,19 (95% Cl: 0,14, 0,24), NNT=6 (95% Cl: 5; 8).

W okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni (badanie VOYAGE 1) odnotowano istotnie statystycznie
WyZzszg szanse wystgpienia punktu koicowego:

e Uzyskanie wyniku w przedziale 0-1 w skali DLQI (chorzy z wynikiem >1 na poczatku badania):
ponad 2,5-krotnie w grupie GUS w porédwnaniu do grupy ADA: OR=2,62 (95% Cl: 1,90; 3,61),
RD=0,24 (95% Cl: 0,16; 0,31), NNT=5 (95% Cl: 4; 7).

Zmiana wyniku w skali DLQI wzgledem wartosci poczgtkowych

W okresie obserwacji wynoszagcym 24 tygodnie (metaanaliza badan VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2)
odnotowano rdznice istotne statycznie na korzys¢ grupy GUS w poréwnaniu do grupy ADA: MD= -2,05
(95% Cl: -2,86; -1,24).

W okresie obserwacji wynoszagcym 48 tygodni (badanie VOYAGE 1) odnotowano rdznice istotne
statystycznie na korzys$¢ grupy GUS w poréwnaniu do grupy ADA: MD=-2,60 (95% Cl: -2,60; -1,36).
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Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie GUS vs. ADA

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

Zdarzenia niepozgdane ogdtem

Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, na podstawie wynikéw badania VOYAGE 1 oraz
VOYAGE 2, u chorych stosujgcych GUS lub ADA, biorgc po uwage wszystkie analizowane okresy czasu,
jest bardzo zblizona a réznica ta nie wykazuje istotnosci statystycznej. Wystepowanie zakazen i zarazen
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 wystepujgcym w badaniu VOYAGE 1 byto zapalenie
nosogardzieli oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

Na podstawie wynikdow z przeprowadzonej metaanalizy, odnotowano istotnie statystycznie czesciej
wystepowanie zapalenia 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 wyzsza
czestos¢ wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia w grupie chorych poddanych terapii ADA-
2,4% vs. GUS 6,6%.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Po przeprowadzeniu analizy dotyczacej wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w okresie
obserwacji wynoszacym 16, 24 i 48 tygodni, nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
pacjentami przyjmujgcymi GUS i ADA. Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze wystepuja bardzo
rzadko, jednakze mozna zaobserwowaé minimalng réznice w czestosci wystepowania na niekorzys¢
ADA.
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Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Tremfya wskazano, ze: najczesciej wystepujgcym
dziataniem niepozgadanym byto zakazenie gérnych drég oddechowych; czesto wystepowato: zapalenie
zotadka i jelit, zakazenie wirusem opryszczki popspolitej, zakazenie grzybicze skéry, bdl gtowy,
biegunka, pokrzywka, bdl stawdw, rumien w miejscu wstrzykniecia.

Na stronach URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych), FDA (ang. Food and Drug Administration, Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz EMA (ang.
European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekdw) nie odnaleziono dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa terapii lekiem Tremfya.

Skutecznosc i bezpieczeristwo praktyczne

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan dot. skutecznosci i bezpieczeristwa
praktycznego ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze dostepne dowody naukowe umozliwiajg wiarygodng
ocene skutecznosci GUS jedynie w poréwnaniu z ADA, poniewaz jedynie dla tego poréwnania dostepne
sq w petni opublikowane badania randomizowane z grupami kontrolnymi.

Dodatkowo na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:
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e Kryteria wigczenia chorych do badan rdznity sie od kryteriow w programie lekowych, pod
wzgledem zastosowania przed leczeniem biologicznym co najmniej 2 metod klasycznej terapii
systemowej;

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzieleniu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 139 953 zf (3 x 46 651 z1).

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

W celu oceny efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Tremfya (guselkumab), stosowanego
w ramach programu lekowego ,,leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)“, przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci. Oszacowania przedstawiono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 3,5% dla efektéw zdrowotnych oraz 5% dla
kosztow. Uwzgledniono koszty lekéw oraz ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym, koszty fototerapii oraz koszty zdarzen niepozgdanych.

Guselkumab (GUS) poréwnano z adalimumabem (ADA), infliksimabem (INF), ustekinumabem (UST)
i sekukinumabem (SEK).
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Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) odpowiednio dla poréwnania:

e GUS vs ADA wynidst:
o Zperspektywy NFZ:

o z perspektywy wspdlnej:

e GUS vs INF wyniést:
o Zperspektywy NFZ:

o Zperspektywy wspdlnej:

e GUS vs SEK wynidst:
o Zperspektywy NFZ:

o Zperspektwy wspdlnej:

e GUS vs UST wyniost:
o Zperspektywy NFZ:

o Zperspektywy wspdlnej:

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

Z perspektywy NFZ, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez
whnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej 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, wynosi:

ez perspektywy NFZ dla pordwnania GUS z:

e 7 perspektywy wspdlnej dla poréwnania GUS z:
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W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize deterministyczng
oraz analize probabilistyczna.

W analizie deterministycznej testowano najwazniejsze parametry analizy,

Whioskodawca wskazuje,
ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

W analizie probabilistycznej testowano parametry okreslajace

Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie ograniczenia dotyczace analizy klinicznej, przektadajg sie
na ograniczenia analizy ekonomicznej

Ponadto na wiarygodno$¢ analizy majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e oszacowane koszty dla komparatoréw, pomimo wykorzystania danych DGL i
moga nie uwzglednia¢ ewentualnych RSS.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT wskazujgcych na skuteczno$é¢ preparatu Tremfya
we wnioskowanym wskazaniu nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w

W analizie uwzgledniono bezposrednie réznigce koszty medyczne tj.:
e lekéw biologicznych podawanych w pierwszej linii leczenia oraz lekéw w BSC i REM;
e podania lekéw;

e diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji chorego do Programu lekowego leczenia umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej);

e monitorowania i oceny skutecznosci leczenia lekami biologicznymi oraz diagnostyki
i monitorowania (w tym takze koszt zabiegéw fototerapii) w BSC i REM, leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii
ze Srodkow publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie zmiana wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego:

e zuwzglednieniem RSS wynoszjca:

e bez uwzglednienia RSS wynoszaca:
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Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg nastepujace ograniczenia:

1
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jeZeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia tuszczycy
plackowatej:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - PTD 2018;
e National Institute for Health and Care Excellence — NICE 2012 (aktualizacja z 2017 r.);
e  British Association of Dermatologists - BAD 2017;

e European Dermatology Forum/European Academy of Dermatology and Venereology/
International Psoriasis Council - EDF-EADV-IPC 2015/2017;

e American Medical Association — AMA 2012;
e American Academy of Dermatology - AAD 2019.

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

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, réwniez u pacjentow z tuszczycg dtoni, stop, paznokci i owtosionej skory
gtowy.

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne wymienia mozliwos¢ zastosowania guselkumabu, wskazujac na
jego skutecznosé.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych:

e 5 pozytywnych: NICE 2018, SMC 2018 (Scottish Medicines Consortium), NCPE 2018 (National
Centre for Pharmacoeconomics), CADTH 2018 (Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health) oraz HAS 2018 (Haute Autorite de Sante);

e 2 negatywne: PBAC 2018 (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) oraz AWMSG 2017
(The All Wales Medicines Strategy Group).

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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.03.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.3284.2018.29), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, amp.-strzy. 1 ml, EAN: 5413868113006, W ramach
programu lekowego ,lLeczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 47/2019 z dnia 10 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Tremfya
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(guselkumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej(ICD-10 L 40.0)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2019 z dnia 10 czerwca 2019 roku w sprawie oceny leku Tremfya

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

2. Raport nr 0T.4331.12.2019. Whniosek o objecie refundacjg leku Tremfya (guselkumab) w ramach

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