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Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4331.40.2019

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Polska Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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 pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pdzn. zm.).

Organ  dokonujagcy  wylaczenia  jawnosci: Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylagczenia jawnosci: Agencja  Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/72



Skyrizi (ryzankizumab)

0OT.4331.40.2019

Wykaz wybranych skrétéow

AAD-NPF
ADA
ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
ASO
AWA
AWB
BRO
BSA
BSC
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CsA
CUA
CUR
CZN
CzP
DDD
DLQI
EMA
ETA
FDA
FSD
GUS
GUS
HR
HTA
ICER
ICUR

American Academy of Dermatology- National Psoriasis Foundation
adalimumab

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

antystreptolizyna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brodalumab

(ang. Body Surface Area) — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skoéry zajetej chorobg
(ang. best supportive care) najlepsza terapia podtrzymujaca
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
cyklosporyna

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

certolizumab pegol

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
(ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
etanercept

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
French Society of Dermatology

Gtéwny Urzad Statystyczny

guselkumab

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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IKS
INF

Komparator
Lek

LY
MD
MTX
MZ
NCPE
nd
NFzZ
NICE
NICE

NNH

NNT
OR
PASI

PBO
PKB
PLC
PO
PSS
PSUR
PTD
QALY
RB
RCT
RIS

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

SE
SEC
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iksekizumab
infliksymab
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499 z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Institute for Health and Care Excellence

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

(ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni
objetej zmianami tuszczycowymi

placebo

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

(ang. Psoriasis Symptom Scale) skala oceniajgca jako$¢ zycia w tuszczycy
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzankizumab

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)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

sekukinumab
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SMC

sPGA

Technologia

TIL
ucz
URPL
UST

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VDRL
WDS
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Scottish Medicines Consortium

(ang. static Physician’s Global Assessment) — statyczna globalna ocena lekarza, skala stuzaca do
oceniania aktywnosci choroby w zakresie redukcji tuszczycowych zmian skérnych

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

tyldrakizumab

urzedowa cena zbytu

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

(ang. Veneral Diseases Research Laboratory) test przesiewowy w kierunku kity
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

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

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 31.07.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.925.2019.11.KZ

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Skyrizi, ryzankizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,83 ml, 2 amputko-strzykawki + 2 gaziki
nasgczone alkoholem, EAN: 08054083019277

= Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whnioskodawca

AbbVie Polska Sp. z o0.0.
ul. Postepu 21b

02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 31.07.2019, znak PLR.4600.925.2019.11.KZ (data wplywu do AOTMIT 31.07.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
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 r., poz. 784 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Skyrizi, ryzankizumab, roztwoér do wstrzykiwan, 75 mg/0,83 ml, 2 amputko-strzykawki + 2 gaziki nasgczone
alkoholem, EAN: 08054083019277

w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.08.2019, znak
OT.4331.40.2019.AKP.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13.09.2019 r. Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami
minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- |, skeyrizi (ryzankizumab) w leczeniu fuszczycy

plackowatej. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.2. Warszawa, 13.09.2019 r.

- |, skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu

tuszczycy plackowatej. Analiza kliniczna. Wersja 1.2. Warszawa, 13.09.2019 r.

. _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;.

Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. Warszawa, 13.09.2019 r.

. _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.3. Warszawa, 13.09.2019 r.
. _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej. Analiza racjonalizacyjna.
Wersja 1.1. Warszawa, Warszawa, 30.07.2019 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Skyrizi (ryzankizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4331.40.2019.AKP.4, Warszawa, 13.09.2019 r.
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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 — Skyrizi, roztwor do wstrzykiwan, 75 mg/0,83 ml, 2 amputko-strzykawki + 2 gaz ki nasgczone alkoholem,

EAN: 08054083019277

kod EAN

Kod ATC Jeszcze nie przydzielono (grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin)
Substancja czynna Ryzankizumab

Whnioskowane wskazanie Program lekowy ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

Produkt leczniczy Skyrizi jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg (dwa wstrzykniecia po 75 mg) podawana we wstrzyknieciach podskérnych
w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastgpnie co 12 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach
leczenia. U niektérych pacjentéw z poczatkowag czesciowg odpowiedzig na leczenie moze nastepnie
wystgpic¢ poprawa, gdy leczenie jest kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

Dawkowanie

Droga podania Wstrzykniecia podskérne

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy
1 immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wigze sie z podjednostkg p19
Mechanizm dziatania na ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania sie z IL-12 i hamuje jej interakcje z kompleksem
podstawie ChPL receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowang w odpowiedz zapalng i immunologiczng. Blokujac
wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomérkows i
uwalnianie cytokin prozapalnych.

Zrédto: ChPL Skyrizi

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

. 26.04.2019, EMA, EU/1/19/1361/001
dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb

do stosowania dorostych, ktére kwalifikuja sie do leczenia ogélnego.
Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do .
ST Nie dotyczy
Zrédto: ChPL Skyrizi
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Skyrizi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezpfatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka*

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z - Zgodnie z projektem programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
wnioskiem refundacyjnym | piackowatej (ICD-10 L40.0)"

1. Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, powotywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza
sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, uzyskanej w inny sposdb 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 kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie nastepujace kryteria:

1) pacjenci w wieku: 18 lat i powyzej

2) pacjenci z ciezka postacia tuszczycy plackowatej
—ktérzy przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze

wskaznikami:
Kryteria kwalifikacji do a) PASI wigkszym niz 18 oraz
programu lekowego b) DLQI wigkszym niz 10, oraz

c) BSA wigkszym niz 10;
4)  pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy
po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoéch réznych metod klasycznej terapii ogolnej:
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 dwéch
miesigcach,
c) leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,
d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach - lub pacjenci, u
ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogoinej,
przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogélnej musza by¢ oparte na Charakterystyce
Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej,
- lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod
terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.
3. Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci, uprzednio leczeni risankizumabem w ramach
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze przed
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rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu oraz nie spetnili kryteriow

zakonczenia udziatu w programie.

4. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczagt wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole
urodzen w czasie leczenia oraz przez:

1) 21 tygodni od podania ostatniej dawki risankizumabu
Kryteria stanowiace 1. cigza lub laktacja;
przeciwskazania do 2. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg leku;
udziatu w programie 3. istotna klinicznie czynna posta¢ zakazen (np. czynna gruzlica)

1. u pacjenta bedacego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz 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;

L . 3. zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujacych przypadkach:
Kryteria i warunki zmiany . S liwosci . | . icze |
terapii 1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze lub
2) wystapienie istotnych dziatan niepozgadanych 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 spetnit kryterium wartosci PASI powyzej 18.

1. brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony w przypadku nieuzyskania poprawy
klinicznej to znaczy: zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania poprawy wskaznika
PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenionej
za pomocg skali DLQI o minimum 5 punktéw lub

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

a) PASI wigkszy niz 18;

b) BSA wiegkszy niz 10, oraz

c) DLQI wigkszy niz 10, lub

Kryteria zakornczenia 3. wystgpienie dziatan niepozgdanych takich jak:
udziatu w programie: a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o ciezkim przebiegu;

c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby nowotworowej;

f) stwierdzenie wyktadn kéw wskazujgcych na rozwdj ciezkiej choroby ogodlnoustrojowej o
podtozu autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po przerwaniu terapii biologicznej bgdz
zastosowaniu odpowiedniego leczenia;

g) inne, wymienione w przeciwskazaniach do udziatu 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
diuzej niz:

1) do 96 tygodni

2. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u niektorych pacjentéw mozna zastosowacé w
ramach programu terapie trwajgca powyzej:

a) 96 tygodni - w przypadku terapii risankizumabem przy czym dlugo$c trwania takiej terapii

Okreslenie czasu leczenia okresla Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.
w programie: 3. Terapig i udziat pacjenta w programie nalezy przerwaé w przypadku nie uzyskania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie:

a) po 16 tygodniach od podania pierwszej dawki risankizumabu

Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw

Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

4. Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i
doszto u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o
diugosci leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i
ponownym uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby, nalezy do lekarza prowadzacego.

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego trescig, u ktérego stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie,
moze by¢ ponownie wigczony do programu po zakwalif kowaniu przez Zespét Koordynacyjny do

Kryteria ponownego Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego
wiaczenia do programu: stwierdzono nawrét choroby definiowany jako wzrost wartosci wskazn kéw PASI, DLQI oraz BSA

o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym

wartos¢ wskazn ka PASI musi by¢ wigksza niz 10, a do dokumentacji dotgcza sie zdjecia-pliki

* jpg, tak jak przy kwalif kacji do programu.
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2. Do programu moze byé ponownie wigczony réwniez pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu:
1) wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu abo
2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

Dawkowanie

1. Dorosli:

Risankizumab : Zalecana dawka wynosi 150 mg (dwie iniekcje po 75 mg) podawana we wstrzyknieciu
podskoérnym w tygodniu O i tygodniu 4, a nastepnie co 12 tygodni.

Badania przy kwalifikacji:

Lo

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogdlne moczu;

odczyn Biernackiego OB,

aminotransferaza asparaginianowa AspAT;

aminotransferaza alaninowa AIAT;

kreatynina i mocznik w surowicy;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg);
EKG z opisem;

obecnos¢ antygenu HBS;

przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyniku nalezy oznaczy¢ PCR HCV metoda
ilosciowa);

12. przeciwciata anty-HIV;

13. przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

14. USG jamy brzusznej;

© NGO~ LN

N
= o

15. ASQ;
16. przeciwciata ANA;
17. VDRL;

18. konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejgcych (laryngologiczna, stomatologiczna,
ginekologiczna);

19. wykluczenie cigzy;

20. wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczycg (w celu dotgczenia zdjec¢-plikéw *.jpg do
dokumentac;ji przekazywanej do Zespotu Koordynacyjnego);

21. CRP.

Monitorowanie leczenia:

1. Monitorowanie terapii risankizumabem - po 4 oraz 16 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego podania
leku, a nastepnie co 12 tygodni (+/-7dni), nalezy wykonaé:

1) morfologie krwi z rozmazem,

2) OB

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowg AIAT,

5) aminotransferaze asparaginowg AspAT,

6) stezenie kreatyniny w surowicy,

7) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 16 tygodniu od
podania pierwszej dawki risankizumabu do dokumentacji dotgczy¢ zdjecia- pl ki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze byé kontynuowane u pacjentéw, u ktorych
uzyskano adekwatng odpowiedz w 16 tygodniu. Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia
podejmuje lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej,

8) wywiad lekarski dotyczacy efektéw leczenia i mozliwych dziatan niepozgdanych;
2. co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG oraz RTG klatki piersiowej lub test Quantiferon;

3. w przypadku pacjentdéw z pozytywnym wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV
nalezy co 12 tygodni wykona¢ oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa.

Monitorowanie programu:

1. gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2. uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3. przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

ASO - antystreptolizyna (miano swoistych przeciwciat przeciwko enzymowi produkowanemu przez paciorkowce, streptolizynie O); BSA (ang.
Body Surface Area) — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej chorobg; DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik
jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych; PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskazn k stopnia nasilenia tuszczycy
i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi; VDRL (ang. Veneral Diseases Research Laboratory) test przesiewowy w kierunku kity
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Skyrizi (ryzankizumab) jest zawezone wzgledem
wskazania rejestracyjnego, tzn. obejmuje dorostych pacjentow z ciezkg tuszczycg plackowata, ktorzy przestali
reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia ogélnego, podczas gdy
wskazanie zgodne z ChPL dopuszcza stosowanie ryzankizumabu rowniez w leczeniu umiarkowanej tuszczycy u
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia ogdlnego.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej leku Skyrizi bedzie
on finansowany w ramach nowej grupy limitowej. Inne technologie medyczne stosowane w ramach PL ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” tworzg kazda osobno odrebne grupy
limitowe: 1050.1, blokery TNF — adalimumab; 1050.2, blokery TNF — etanercept; 1050.3, blokery TNF —
infliksimab; 1184.0, iksekizumab; 1180.0, sekukinumab; 1107.0, ustekinumab. Zgodnie z uzasadnieniem
przedstawionym przez wnioskodawce lek nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji, ze wzgledu na brak tej samej nazwy miedzynarodowej, brak
tych samych mechanizméw dziatania i tej samej skutecznosci w poréwnaniu to innych refundowanych
preparatéw. Zdaniem analitykow Agencji utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu
leczniczego jest uzasadnione.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt leczniczy Skyrizi ma
by¢ wydawany pacjentowi bezptatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 6 ust. 8 Ustawy o refundaciji
— lek, dla ktérego wydana zostata decyzja administracyjna o objeciu refundacjg w zakresie nadanej kategorii
dostepnosci refundacyjnej: program lekowy, jest wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewleklym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie
zwiekszong proliferacjg naskoérka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez
pozostawienia trwatego $ladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg
niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspotdziatanie wielu gendw i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajacg zyciu, ale
wywiera ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa
fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia. Najczestszg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna
(plackowata). Ciezkos¢ tuszczycy ocenia sie przy zastosowaniu przynajmniej trzech wskaznikéw: PASI (ang.
Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. Body Surface Area) i DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index).
Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi PTD za tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub
duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI wynosi >10 pkt i/lub BSA >10% (obiektywne
nasilenie choroby). tuszczyca o ciezkim przebiegu obejmuje takze wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej
uogolnionej (niezaleznie od rozlegtosci choroby) oraz tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycows).

Zrodto: Jabtoriska 2008, PTD 2014, AWA Cosentyx nr OT.4351.7.2016
Etiologia i patogeneza

Przyczyna tuszczycy pozostaje nieznana. Na ujawnienie choroby wplywajg zaréwno czynniki genetyczne,
immunologiczne, jak i liczne czynniki Srodowiskowe. Wyrdznia sie dwa typy tuszczycy zwyktej. Typ |, dziedziczny,
z poczatkiem choroby przed 40 r.z., czesto w dziecinstwie lub w wieku mtodzienczym. Cechuje sie
wystepowaniem tuszczycy w rodzinie i ma wyrazny zwigzek z niektérymi antygenami zgodnosci tkankowej (HLA
Cwé6 i DR7). Ten typ tuszczycy cechuje sie ciezszym przebiegiem, w poréwnaniu z typem |l trudniej reaguje na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/72



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4331.40.2019

leczenie, czesciej wystepujg nawroty i uogdlnianie sie zmian skérnych. Typ Il to tzw. tuszczyca dorostych,
z pierwszymi objawami po 40 r.z., ujemnym wywiadem rodzinnym i stabym zwigzkiem z HLA. tuszczyce
charakteryzujg trzy gtéwne patomechanizmy: nadmierna proliferacja komoérek naskérka, tj. keratynocytéw,
nieprawidtowe réznicowanie keratynocytow oraz stan zapalny. Wazng role w wyzwalaniu i zaostrzaniu objawow
tuszczycy odgrywajg czynniki endogenne. Wysiewy tuszczycy sg czesto sprowokowane zakazeniem réznymi
drobnoustrojami, przede wszystkim paciorkowcami i gronkowcami. Do lekéw zaostrzajgcych tuszczyce zalicza
sie: leki przeciwmalaryczne, beta-blokery, lit, amiodaron, progesteron, inhibitory acetylocholinesterazy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne i cymetydyne. Inne czynniki zaostrzajgce to cigza i poréd, menopauza, urazy
skory, alkohol, palenie papieroséw, hipokalcemia oraz stres.

Zrédto: Romanska-Gocka 2009
Rozpoznanie choroby

Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg Srednio
w wieku 28,5 lat, a chorobe diagnozuje sie srednio w wieku 29,5 r.z. Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest
przewlekty z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian chorobowych waha sie od lekkich postaci z kilkkoma
subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie cate ciato. Poczatkowe zmiany majg charakter
drobnych grudek do wykwitéw (1-2 cm). Zmiany w peni rozwiniete sg wieksze, wielkosci kilku centymetrow i
pokryte mocno przylegajacymi srebrzystymi tuskami (blaszki tuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie
obwodowo, czesto z tworzeniem obraczek i ustgpowaniem w cze$ci Srodkowej. Zmiany, ktdre utrzymujg sie przez
wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie nierdwng, 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.

Zrédio: AWA Cosentyx nr OT.4351.7.2016
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Skala PASI pozwala na kompleksowg i szczegdétowg ocene, ktdra jest pomocna zwilaszcza u pacjentow
hospitalizowanych oraz podczas badan farmaceutycznych. Rumien, naciek i ztuszczenie sg punktowane
w czterech miejscach anatomicznych — gtowa, konczyny gérne, tutdw i konczyny dolne. Wskaznik miesci sie
w skali od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta. Poprawe wzgledem wyjsciowych wartosci PASI
mozna oceni¢ poréownujgc wyjsciowg warto$¢ wskaznika PASI z wartoscig wskaznika PASI w trakcie lub po
leczeniu i przedstawi¢ w formie poprawy procentowej wzgledem stanu wyjSciowego. Na przykiad PASI 50
ozhacza zmniejszenie zmian o 50%, PASI 75 zmniejszenie zmian o 75%. PASI 90 zmniejszenie zmian o 90%.
Za minimalng istotng klinicznie réznice w przedmiotowej skali uznaje sie zmniejszenie nasilenia objawéw o 75%.

Do codziennej oceny klinicznej uzywana jest skala PGA (ang. Psoriasis Global Assesment). Zaawansowanie
tuszczycy oceniane jest w punktach od 1 do 7, gdzie 1-oznacza brak zmian tuszczycowych, 2-posredni stopien
miedzy brakiem zmian, a stopniem nastepnym, 3-nieznaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie
i/lub rumien, 4-stopien posredni miedzy 3 a 5, 5-umiarkowany naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie
i/lub rumien, 6-znaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, 7-najbardziej nasilony naciek w obrebie blaszki
tuszczycowej i/lub rumien.

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jako$¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg
z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos$¢ 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.

Zrédto: Gliriski 2010, Narbutt 2014, Krajewska-Wiodarczyk 2012, Palotai 2010, Jabforiska 2009, Komorowska 2014, AWA Cosentyx nr
OT.4351.7.2016

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w pétnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10%
populacji). Umiarkowang czestos¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Po6tnocnej i tacinskiej, u ludnosci
zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populaciji.
tuszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych
tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze
wspotistnie¢ z tuszczycg zwykta w 5-30% przypadkow. W 75% przypadkdéw choroba pojawia sie przed
ukonczeniem 45 r.z. Czesto$é wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5%
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(wszystkich postaci: 1-3%), natomiast zapadalnos¢ wynosi 1000-1500 przypadkow rocznie. Ciezka tuszczyca i
tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika $Smiertelnosci. W brytyjskim badaniu
wykazano, ze mezczyzni z cigzkg 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: tuczkowska 2005, NFZ 89/2013/DSOZ, SIGN 2010, AWA Cosentyx nr OT.4351.7.2016
Aktualne postepowanie medyczne

Obecnie w terapii tuszczycy rekomendowane sg zaréwno klasyczne leki przeciwtuszczycowe (metotreksat,
cyklosporyna, acytretyna), leki biologiczne hamujgce TNF-a (adalimumab, etanercept, infliksymab), interleukiny
12 i 23 (ustekinumab), jak i nowe leki — inhibitory interleukiny 17 (sekukinumab, iksekizumab) i nowe inhibitory
interleukiny 23 (guselkumab, tildrakizumab). Rekomenduje sie takze nowe substancje drobnoczgsteczkowe:
apremilast i ester dimetylowy kwasu fumarowego. W czesci tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
uzasadnione jest wykorzystanie fototerapii lub fotochemoterapii. Szczegoétowe informacje dotyczace aktualnego
postepowania medycznego przedstawione zostaty w rozdz. 3.4.1 AWA.

Zrédio: PTD 2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Liczba pacjentéw 2016 2017 2018
liczba pacjentow = 18 r.z. z rozpoznaniem ICD.10: L40.0 66 343 65 011 63 279
liczba pacjentéw = 18 r.z. wtgczonych do PL ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej 542 670 817
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
liczba nowych pacjentéw = 18 r.z. rozpoczynajgcych leczenie w PL ,Leczenie 159 201 208

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Parametr Pacjenci z ciezka postacia tuszczycy
Pacjenci z ciezkg postacia tuszczycy plackowatej, ktorzy przestali reagowac na
plackowatej leczenie lub maja przeciwwskazania lub nie

toleruja innych metod leczenia ogélnego

Ok. 20-25% w powyzszej grupie (w grupie
Obecna liczba chorych w Polsce | W programie lekowy, B.47 ok. 1000 chorych | pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowate;j
— przyp. Agencji)

Liczba nowych zachorowan Trudno oszacowac rocznie. Do programu
w ciaggu roku w Polsce wigczanych jest ok. 200 nowych chorych.

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

5-10% 5-10%

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej dane NFZ oraz opinie eksperta klinicznego mozna stwierdzic,
ze oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji docelowej sg wiarygodne (rozdz. 6.1.2 oraz 6.2).

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
a) Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
b) National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢) National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
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d) Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e) National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

f) Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

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

h) New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

i) Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

j) strony polskich, ogdlnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl/

e European Dermatology Forum (EDF), https://www.euroderm.org/home

e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV), https://www.eadv.org/
e International League of Dermatological Societes (ILDS), https://ilds.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dni 20.08.2019 r. Ze wzgledu na fakt, ze oceniana interwencja jest nowg
technologia, zarejestrowang przez EMA 24.04.2019 (a przez FDA 23.04.2019), uwzgledniono jedynie najnowsze
wytyczne kliniczne - opublikowane w latach 2018-2019. Odnaleziono cztery wytyczne: polskie PTD 2018,
francuskie FSD 2018, brytyjskie NICE 2019 i amerykanskie AAD-NPF 2019. Sposrdéd odnalezionych wytycznych
jedynie wytyczne NICE 2019 i AAD-NPF 2019 odniosty sie do ryzankizumabu, co prawdopodobnie wynika z faktu
jego niedawnej rejestracji. Wytyczne NICE zalecaja ryzankizumab jako opcje terapeutyczng stosowang w trzeciej
linii leczenia tuszczycy u oséb dorostych z ciezkg postacig tuszczycy, definiowang jako PASI 210 i DLQI 210, przy
braku odpowiedzi na inne leczenie ogodlne, w tym cyklosporyne, metotreksat i fototerapie lub przeciwwskazania
lub nietolerancje innych metod leczenia ogdlnego. W wytycznych AAD-NPF 2019 ryzankizumab zostat
wymieniony jako lek oczekujgcy na rejestracje FDA (obecnie jest juz zarejestrowany — przyp. analityka), ktérego
skutecznos$é wykazano w badaniach Ili lll fazy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

tuszczyca. Rekomendacie diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Czes¢ |I: tuszczyca umiarkowana do ciezkiej

Leki biologiczne poprzez celowane dziatanie na wybrany etap reakcji inmunologicznej wywotujg bardziej selektywny
wplyw terapeutyczny niz klasyczne leki przeciwtuszczycowe. Pozwala to na uzyskanie wysokiej skutecznosci
leczniczej przy stosunkowo niewielkim ryzyku wystgpienia dziatari niepozgdanych. (...) Do leczenia kwalifikujg sie
pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Ze wzgledu na wysoki koszt terapii
lekami biologicznymi i nowoczesnymi substancjami drobnoczgsteczkowymi leczenie takie stosuje sie zazwyczaj u
pacjentéw, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$¢ jednej lub dwéch metod klasycznej ogdlnej terapii
przeciwtuszczycowej, ktérzy majg przeciwwskazania do takiego leczenia lub u ktorych po takiej terapii wystapity
objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej kontynuowanie.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane tak dfugo, jak dfugo korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem
dfugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje o ewentualnym przerwaniu lub zakorczeniu leczenia biologicznego,

PTD 2018 podobnie jak w przypadku innych metod terapii przeciwtuszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzgcy
leczenie w porozumieniu z pacjentem.
(Polska) P pacy
Konflikt Obecnie w Polsce dostepnych jest 5 roznych lekéw biologicznych blokujgcych czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a)

(w tabeli wymieniono: infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol — przyp. analityka) oraz
leki biopodobne. Dobér danego leku blokujgcego TNF-a powinien uwzglednia¢ dotychczasowe leczenie, preferencje
chorego (np. lek dozylny vs lek podskérny), do$wiadczenie lekarza prowadzgcego oraz specyficzng sytuacje pacjenta.
(...) Mimo ze wszystkie leki hamujg TNF-a, ich budowa, mechanizm dziatania i efektywno$c¢ kliniczna sg odmienne.
(--)

Obecnie do leczenia tuszczycy w Europie zostaly zarejestrowane dwa przeciwciata monoklonalne blokujgce
bezposrednio IL-17 (iksekizumab i sekukinumab) i przeciwcialo monoklonalne blokujgce receptor dla IL-17
(brodalumab) (...). Skuteczno$c terapii tg grupg lekéw wyrazona wspotczynnikiem PASI-75 wynosi ok. 80—-90%.
Ponadto ok. 70% chorych uzyskuje poprawe PASI-90. Obecnie leki blokujgce IL-17 stanowig statystycznie
najskuteczniejszg opcje terapeutyczng. (...)

Leki blokujagce interleukiny 12 i 23: Dotychczas w tej grupie lekow stosowany byt jedynie ustekinumab (...)
Ustekinumab cechuje sie duzg skuteczno$cig (...) Podobnie jak w przypadku innych lekéw biologicznych stosowanych
w tuszczycy terapia ustekinumabem ma bardzo korzystny profil bezpieczenstwa.

Rekomendowanymi lekami blokujgcymi IL-23 zarejestrowanymi w innych krajach, ktére prawdopodobnie w
najblizszym czasie trafig do lecznictwa w Polsce, sg guselkumab i tildrakizumab. Zaréwno guselkumab, jak i

interesow: brak
informacji
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

tildrakizumab cechujg sie bardzo duzg skutecznoscig: PASI-75 po 12 tygodniach terapii uzyskuje ponad 70% chorych
(--.)

Obecne wytyczne zostaly opracowane w celu ufatwienia polskim dermatologom-wenerologom kwalifikacji pacjentow
Z tuszczycg zwykig do leczenia oraz monitorowania bezpieczenstwa stosowania poszczegoblnych lekow. W kazdym
Jjednak przypadku o postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym decyduje lekarz, po szczegofowej analizie
wywiadu, obrazu klinicznego oraz wynikow badan dodatkowych. Przedstawione w tym opracowaniu rozwigzania
terapeutyczne nie stanowig rekomendacji zadnego konkretnego produktu lub producenta.

W wytycznych nie odniesiono si¢ do ryzankizumabu (nalezgcego do lekéw blokujgcych IL-23).

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych i sity rekomendaciji.

FSD 2018
(Francja) Wytyczne dotyczgce leczenia systemowego umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy u pacjentéw dorostych

Konflikt W przypadku niepowodzenia dwéch metod terapii systemowej, w tym MTX, CsA lub fototerapii, lub wystgpienia
interesow: przeciwwskazan, zalecany jest adalimumab lub ustekinumab. Przy niepowodzeniu tej terapii zaleca si¢ zmiane

Czesé autoréw ustekinumabu na adalimumab lub zastosowanie etanerceptu lub infliksymabu lub leki anty-IL17 (iksekizumab,
zadeklarowata | Sekukinumab).
wystepowanie W wytycznych nie odniesiono sie do ryzankizumabu.
potencjalnego W wytycznych przy ogolnych zaleceniach dotyczgcych tego, czy dany lek powinien by¢ stosowany, nie podano
konfl ktu poziomu dowoddéw naukowych i sity rekomendacgii.
interesow

Wytyczne dotyczgce Sciezki terapeutycznej w tuszczycy

Leczenie pierwszej linii: tradycyjne s$rodki stosowane miejscowo (takie jak kortykosteroidy, witamina D, analogi
witaminy D, preparaty ditranolu i smoty).

Leczenie drugiej linii: fototerapia (waskim spektrum UVB oraz szerokopasmowym UVB i PUVA) i leczenie systemowe
NICE Pathways | lekami niebiologicznymi takimi jak cyklosporyna, metotreksat i acytretyna.

- psoriasis Leczenie trzeciej linii: leczenie systemowe lekami biologicznymi: adalimumab, brodalumab, certolizumab pegol,
2019 etanercept, guse kumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab, tildrakizumab, ustekinumab.
(UK) Wytyczne dotyczgce lekéw biologicznych w terapii systemowej tuszczycy
Konflikt Ryzankizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu tuszczycy plackowatej u oséb dorostych,
interesow: jedynie w przypadku gdy sg spetnione nastepujgce warunki:
Brak* - ciezka postac tuszczycy definiowana jako PASI 210 i DLQI 210;

- brak odpowiedzi na inne leczenie ogdlne, w tym cyklosporyne, metotreksat i fototerapie lub przeciwwskazania lub
nietolerancja innych metod leczenia ogéinego;

- podmiot odpowiedzialny dostarczy lek po cenie uwzgledniajacej uzgodniony instrument dzielenia ryzyka.
W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendaciji.

AAD-NPF 2019

(USA)
Konflikt ) L . .
interesow: Wytyczne dotyczgce leczenia tuszczycy lekami biologicznymi
Cze$¢ autoréw W wytycznych ryzankizumab zostal wymieniony jako lek oczekujgcy na rejestracie FDA (obecnie jest juz

zadeklarowata zarejestrowany — przyp. analityka), ktérego skuteczno$¢ wykazano w badaniach Il i lll fazy.

wystepowanie W wytycznych przy informacji dotyczgcej ryzankizumabu nie podano poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendaciji

potencjalnego
konfl ktu
interesow

* cztonkowie komitetu przygotowujgcego wytyczne sg proszeni o zadeklarowanie potencjalnego konfliktu intereséw. W przypadku uznania,
ze konflikt wystepuje sg wykluczani z dalszej oceny (https://www.nice.org.uk/quidance/ta596/chapter/5-Appraisal-committee-members-and-

NICE-project-team).

** ryzankizumab (Skyrizi) zostat zarejestrowany przez FDA 23.04.2019 r. w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb
dorostych, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogélnego lub fototerapii.
(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varAppINo=761105)

AAD-NPF - American Academy of Dermatology - National Psoriasis Foundation; CsA — cyklosporyna; DLQI - (ang. Dermatology Life Quality
Index) — wskazn k jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych; FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration);
FSD - French Society of Dermatology; MTX — metotreksat; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PASI - (ang. Psoriasis
Area and Severity Index) — wskaznik stopnia nasilenia fuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi; PTD - Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne; PUVA - (ang. Psoralen Ultra-Violet A) metoda fotochemioterapii z zastosowaniem psoralenu
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano 1 opinie eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych
Prof. dr hab. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Ekspert

Infliksimab, adalimumab, etanercept, ustekinumab, sekukinumab,

Aktualnie stosowane technologie medyczne iksekizumab

Technologia najtansza Infliksimab, adalimumab, etanercept

Wszystkie technologie sg bardzo skuteczne i uzyskujg bardzo wysoki %

Technologia najskuteczniejsza chorych majacych poprawe PASI 75.

- trudny dostep do programu

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie - trudne kryteria wigczenia
dostepnych opcji leczenia - krétki czas trwania programu

- niedoszacowana wycena $wiadczen diagnostycznych w programie

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Rozwigzanie probleméw przedstawionych w punkcie 5. (wiersz powyzej —
przyp. Agencji).

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem

ocenianej technologii Nie widzg.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania

zwiagzane z objeciem refundacjg ocenianej technologii Nie widzg.

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

Pacjenci, ktérzy przestali reagowac na poprzednie technologie, tj.
inhibitory TNFa, IL 12/23i IL 17.

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze stosowania W przypadku nadwrazliwo$ci na substancje czynng.
ocenianej technologii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia
2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 65), obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” finansowane sa:

e Adalimumab (1050.1, blokery TNF — adalimumab);
e Etanercept (1050.2, blokery TNF — etanercept);

e Infliksimab (1050.3, blokery TNF — infliksimab);

o |ksekizumab (1184.0, Iksekizumab);

e Sekukinumab (1180.0, Sekukinumab);

e Ustekinumab (1107.0, Ustekinumab).

W zwigzku z faktem, iz wszystkie powyzsze technologie medyczne finansowane sg w ramach programu
lekowego, wydawane sg pacjentom bezptatnie. Zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez Agencje najczesciej
stosowane sg adalimumab, ustekinumab oraz infliksymab — szczegoty przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 9. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych poszczegélnymi substancjami czynnymi finansowanymi
w ramach programu lekowego: ,,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci luszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

Liczba leczonych pacjentéw
Substancja czynna
2016 2017 | 2018
Liczba pacjentéw 2 18 r.z. wiagczonych do PL
adalimumab 266 302 390
etanercept 7 5 2
infliksymab 54 110 167
ustekinumab 226 270 282
iksekizumab* 0 0 1
sekukinumab* 0 0 0
Liczba nowych pacjentow 2 18 r.z. rozpoczynajacych leczenie w PL w danym roku
adalimumab 80 94 123
etanercept 5 3 0
infliksymab 47 61 58
ustekinumab 31 49 30
iksekizumab* 0 0 1
sekukinumab* 0 0 0

* iksekizumab (Taltz) i sekukinumab (Cosentyx) refundowane sg od 1.11.2018 r.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg

Ustekinumab
Sekukinumab

postac choroby). Ryzankizumab, jako kolejny lek biologiczny, mégtby stanowic
dla nich alternatywe i, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zosta¢

Komparator analitykow Agenciji
Obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenia umiarkowanej i ciezkiej
postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”, stanowigcego praktyke kliniczng
leczenia tuszczycy w Polsce finansowane sg nastepujgce leki biologiczne:
Infl ksymab infliksymab (umiarkowana lub ciezka postac choroby), adalimumab (ciezka
Adalimumab postac choroby), etanercept (ciezka posta¢ choroby), ustekinumab (ciezka
Etanercept postac choroby), sekukinumab (ciezka postac¢ choroby), iksekizumab (ciezka Wybér komparatora

prawidtowy.

Iksekizumab wpisany do wspomnianego programu lekowego. Ze wzgledu na fakt, iz
populacje wnioskowang stanowig chorzy na tuszczyce o nasileniu ciezkim,
potencjalnymi komparatorami dla ryzankizumabu sg wszystkie wymienione

powyzej leki biologiczne jako réwniez stosowane w tej grupie chorych.

Technologie medyczne wybrane przez wnioskodawce jako komparatory uznano za prawidtowe, gdyz wszystkie
stosowane sg w ramach istniejgcego programu lekowego. Zostaty one uwzglednione w analizie klinicznej oraz
analizie wplywu na budzet, natomiast w analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie ustekinumab. Agencja
zwrdcita uwage na niezgodnosé komparatoréw w przedtozonych analizach, jednak wnioskodawca nie uwzglednit
wspomnianej uwagi i pozostat przy poréwnaniu ryzankizumabu wytgcznie z ustekinumabem. W zwigzku
z powyzszym analitycy Agencji zestawili koszty wnioskowanej technologii medycznej z kosztami pozostatych
komparatoréw, a wyniki przedstawione zostaty w rozdziale 5.3.4 AWA.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

o dorosli;
e luszczyca o nasileniu ciezkim;
e chorzy, ktorzy:

- przestali reagowac¢ na leczenie po zastosowaniu co

najmniej dwoch metod klasycznej terapii ogolnej (w tym

metotreksatu retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA)

- lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych

metod,

- lub u ktorych wystapity dziatania niepozadane po

stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogélnej

uniemozliwiajgce ich kontynuowanie,

- lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego.
W pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.

W  przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacji.

Niezgodna z
kryteriami wtgczenia,
np. fuszczyca
plackowata o
tagodnym nasileniu,
tuszczyca inna niz
plackowata

Brak uwag

Interwencja

Ryzankizumab w dawce 150 mg (dwa wstrzykniecia po
75 mg) podawana we wstrzyknigciach podskérnych w
tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni
(zgodnie z ChPL Skyrizi)

Inna niz wyzej
wymieniona.

Brak uwag

Komparatory

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu
lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy plackowate;:

1) Infliksymab: 5 mg/kg masy ciata nalezy podawa¢ w
infuzji dozylnej w tygodniach 0,2,6, a nastepnie co 8
tygodni.

2) Adalimumab: dawka poczgtkowa adalimumabu u
dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskérnie, a
nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej stosuje sie dawke 40 mg podskornie co drugi
tydzien.

3) Etanercept: 25 mg podawa¢ dwa razy w tygodniu
podskornie lub 50 mg raz w tygodniu. W uzasadnionych
przypadkach mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w
tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie w
przypadku uzyskania pozytywnej odpowiedzi na leczenie
kontynuowa¢ podawanie dawki 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

4) Sekukinumab:. Zalecana dawka to 300 mg
sekukinumabu we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona
poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2.,3. i 4, a
nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce
Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci dwéch
wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg.

5) Ustekinumab: Dawke poczatkowg 45 mg podac
podskornie, nastepnie 45 mg po 4 tygodniach, a potem 45
mg co 12 tygodni. U pacjentéw z masg ciata powyzej 100
kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana
podskornie, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a
potem co 12 tygodni.

Niezgodny z
zatozonymi

Brak uwag
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajacego

6) Iksekizumab: zalecana dawka to 160 mg podane we
wstrzyknigciach podskérnych (dwa wstrzyknigcia po 80
mg) w tygodniu O, nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie
dawka podtrzymujgca wynoszgca

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

- jakos¢ zycia;

- odpowiedz na leczenie;

- aktywnosc¢ choroby;

- zdarzenia niepozadane.

Niezgodne z
zatozonymi

Brak uwag

Typ badan

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy)

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji)

Publikacje petnotekstowe
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Przeglady
niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania
poglgdowe.

Publ kacje inne niz
opublikowane w
petnym tekscie.
Publ kacje w
jezykach innych niz
polski lub angielski.

Przy kryterium ,publikacje
petnotekstowe”
wnioskodawca wykazat sie
pewng niekonsekwencjg. Z
jednej strony pominigto
badanie RCT poréwnujace
ryzankizumab z
adalimumabem — badanie
IMMvent (Reich 2019),
poniewaz badanie to w
momencie skfadania wniosku
nie byto dostepne w postaci
publikacji petnotekstowej
(patrz rozdz. 4.1.4), przy
czym warto zauwazy¢, ze
réwnoczesnie wnioskodawca
wigczyt do przegladu inne
dowody nieopublikowane w
postaci petnego tekstu, tj.
metaanalizy

(dostepne w
postaci plakatow
konferencyjnych i abstraktéw
konferencyjnych) ze strony
internetowej firmy.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 7.01.2019.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 20.09.2019 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami i metaanalizami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce,
analitycy Agencji odnalezli opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego: metaanalize sieciowg
Sawyer 2019 oraz petnotekstowg publikacje wynikdéw badania RCT IMMvent (Reich 2019) — gtéwne wyniki
przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1 AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono dwa pierwotne badania z randomizacja:

- badanie UltIMMa-1 oraz badanie UltIMMa-2 (publikacja Gordon 2018),
i bezpieczenstwo ryzankizumabu 150 mg wzgledem ustekinumabu.

porownujgce skutecznosé
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Ponadto przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (NMA):

Zgodnie z

AKL wnioskodawcy:
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(AKL s. 9)

W przypadku metaanaliz sieciowych w niniejszym opracowaniu oméwiono jedynie wyniki dotyczgce ocenianej
interwenciji, tj. ryzankizumabu (RIS) i lekéw finansowanych obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenia
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)", {j.: infliksymab (INF), adalimumab (ADA),
etanercept (ETA), ustekinumab (UST), sekukinumab (SEK), iksekizumab (IKS).

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki przegladu systematycznego Lee 2018.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie randomizowane, podwdjnie Kryteria wtgczenia**: Punkty koricowe
zaslepione, z aktywnym komparatorem - wiek 218. 1. z., uwzglednione w analizie
(ustekinumab) i grupg kontrolng placebo, - stabilna od co najmniej 6 wnioskodawcy***:
\I/:/Ilelooérodkowe, miedzynarodowe, fazy miesiecy przewlekla postaé « odpowiedz na leczenie PASI
_ o tuszczycy plackowatej o nasileniu | 75
Hipoteza badawcza: superiority* od umiarkowanego do ciezkiego « odpowiedz na leczenie PASI
Okres obserwaciji: 52 tyg.: (z lub bez tuszczycowym 90;
< etap | (od 0. do 16. tyg.): RIS vs UST vs | Zapaleniem stawow), BSA 2 10%, | . odpowiedz na leczenie PASI
PLC: PASI 2 12, sPGA 2 3 (warunki 100;
- etap Il (od 16. do 52. tyg.): RIS vs UST | konieczne do spelnienia zarowno | 1-vmanie odpowiedzi na
(w 16. tyg. chorzy z grupy PLC zostali .”f’l‘(?tap'g re'ff““".‘.cl_' do badania, leczenie PASI 90 w czasie;
przeniesieni do grupy RIS); J.a hl ran srzlzaqll(), dvd id « ocena aktywnosci choroby —
UltiIMMa-1 Interwencja badana: RIS s.c. w dawce chorzy beaacy ?? g/fataml o osiggniecie wynku 0i 0/1 w
(Gordon 2018) 150 mg w 0. i 4. tyg. (etap | badania), a E)i;azpll(lvigﬁftﬁrlrj}g\g;]si; dc?tlg::ezir?ig skali s-PGA;
Zrodio nastepnie w 16., 28. oraz 40. tyg. (etap |l : « ocena aktywnosci choroby —
finansowania: badania). Chorzy, ktorzy w etapie | UST; . zmiana nasilenia choroby w
Boshringer badania otrzymywali PLC, zostali . Stgif}wa”"f \Ii\’ysoce efekt)gwnych skali s-PGA:
Ingelheim oraz przypisan do grupy RIS w etapie Il Sroguew antyKoneepeyjnyc * ocena jakosci zycia w skali
AbbVie badania. przez kobiety w wieku DLOI:
Interwencja kontrolna: UST s.c. w dawce | "ozrodczym; + ocena iakosci Svei ali
45 mg lub 90 mg (dawka ustalana w * pisemna zgoda na udziat w P(;(:sgna Jaoscl zycia w skall
oparciu o mase ciata: 45 mg dla chorych | badaniu. " , L
o masie <100 kg, 90 mg dla chorych o Liczba pacjentéw * profil bezpieczenstwa;
maksie cig’fa 310(()) k'gé,lzgodrzie zeI RIS: 304
wskazaniem) w 0. i 4. tyg. (etap .
badania), a nastgpnie w 16., 28. oraz 40. UST_’ 100
tyg. (etap Il badania). PLC: 102
PLC s.c. podawane w 0. i 4. tyg. (etap |
badania; w etapie Il chorzy z grupy PLC
zostali wigczeni do grupy RIS i
otrzymywali lek zgodnie ze schematem w
niej stosowanym).
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badania.
Interwencja kontrolna:

UST s.c. w dawce 45 mg lub 90 mg
(dawka ustalana w oparciu o mase ciata:
45 mg dla chorych o masie <100 kg, 90
mg dla chorych o masie ciata >100 kg,
zgodnie ze wskazaniem) w 0. i 4. tyg.
(etap | badania), a nastgpnie w 16., 28.
oraz 40. tyg. (etap Il badania).

PLC s.c. podawane w 0. i 4. tyg. (etap |
badania; w etapie Il chorzy z grupy PLC
zostali wigczeni do grupy RIS i
otrzymywali lek zgodnie ze schematem w
niej stosowanym).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie randomizowane, podwdjnie Kryteria wtgczenia**: Punkty koncowe
zaslepione, z aktywnym komparatorem - wiek 218. r.z., uwzglednione w analizie
(sstokinuma) | aupa kriroaplacebo. | . saina odconamnijs | Mmioskodauer™
" » migdzy » 1azy miesiecy przewlekia posta¢ * odpowiedz na leczenie PASI
_ o luszczycy plackowatej o nasileniu | 75;

Hipoteza badawcza: superiority* od umiarkowanego do cigzkiego + odpowiedz na leczenie PASI
Okres obserwaciji: 52 tyg.: (z lub bez tuszczycowym 90;
- etap | (od 0. do 16. tyg.): RIS vs UST vs | zapaleniem stawdw), BSA 2 10%, | . odpowiedz na leczenie PASI
PLC; PASI 2 12, sPGA 2 3 (warunki 100:
« etap Il (od 16. do 52. tyg.): RIS vs UST konieczpe do spel_r]ienia zaréyvno * utrzymanie odpowiedzi na
(w 16. tyg. chorzy z grupy PLC zostali na etapie rekrutacji do badania, leczenie PASI 90 w czasie;
przeniesieni do grupy RIS); Jak i randomizacip; « ocena aktywno$ci chorob’y -
Interwencja badana: RIS s.c. w dawce : cho_r_zy bedacy kgndydatami d(.). osiggniecie wyn ku 0i 0/1 w

UltiMMa-2 150 mg w 0. i 4. tyg. (etap | badania), a terap:(l syls.;.tle(mowej I.Ub dfotloterapll skali s-PGA;

(Gordon 2018) | nastepnie w 16., 28. oraz 40. tyg. (etap Il | /&= KWAIKUWACY SI¢ AOTECZENE | ooy oiywnosci choroby —

Boehringer badania). Chorzy, ktdrzy w etapie | ’ . zmiana nasilenia choroby w

Ingelhei?n oraz badania otrzymywali PLC, zostali ',Stgiff‘wamf ‘Ii\’ysoce efekty':/vnych skali s-PGA:

. isani i $rodkéw antykoncepcyjnycl
AbbVie przypisani do grupy RIS w etapie Il Y! pcyjny - ocena jakosci zycia w skall

przez kobiety w wieku
rozrodczym;

* pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Liczba pacjentow

RIS: 294

UST: 99

PLC: 98

DLQI;
* ocena jakosci zycia w skali
PSS;

« profil bezpieczenstwa;

* badanie miato za zadanie wykaza¢ przewage RIS zaréwno wzgledem PLC jak i UST pod wzgledem osiggnigcia przez chorych PASI 90
i wyniku O lub 1 w skali SPGA w 16. tyg. badania
** kryteria wykluczenia przedstawiono w rozdz. 7.7.1 i 7.7.2 AKL wnioskodawcy
*** Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie wnioskodawcy: punkty kofcowe nie spetniajgce kryteriow wigczenia do analizy; nie
przedstawiono wynikow, dla ktérych nie podano miar rozrzutu lub nie byto mozliwe odczytanie takich danych z wykresu a jednoczesnie aktorzy

nie przedstawili danych dotyczacych istotnosci statystycznej dla réznicy pomiedzy grupami; wyniki czgstkowe dotyczace okresu obserwacji
ponizej 12 tygodnia; wyniki dotyczgce poréwnania z PLC; wyniki dla grupy PLC, w ktérej po 16 tygodniach rozpoczeto leczenie RIS.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan RCT znajduje sie w rozdziale 7.7 AKL wnioskodawcy.

Metaanalizy sieciowe (NMA) wtgczone do przegladu wnioskodawcy (opis wqg rozdz. 3.13 AKL)
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Przeglad systematyczny wigczony do przeglagdu wnioskodawcy

Ponadto do analizy wnioskodawcy wtgczono przeglad systematyczny Lee 2018, ktdérego celem byta ocena
opublikowanych danych z badan klinicznych fazy Ili lll dotyczacych inhibitoréw IL-17 (iksekizumab i brodalumab),
IL-23 (guselkumab, tyldrakizumab i risankizumab) oraz TNF-alfa (certolizumab pegol). W wyniku oceny na
podstawie skali AMSTAR 2 wykazano, ze jest to przeglad bardzo niskiej jakosci. Szczegdtowy opis przegladu
systematycznego Lee 2018 znajduje sie w rozdziale 7.5 AKL wnioskodawcy

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene badania RCT metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu (bias),
przedstawiong w tabeli ponizej. Ocena badania przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng
analitykow Agencji.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Obszar UltiIMMa-1 UltiIMMa-2
Proces randomizacji N N
Ukrycie kodu alokacji N N
Zaslepienie pacjentow i personelu N N
Zaslepienie oceny wynikow: skutecznosé/bezpieczenstwo N N
Kompletnosé danych N N
Selektywne raportowanie wynikéw N N
Inne N N

N — niskie ryzyko, NJ — niejasne ryzyko, W — wysokie ryzyko
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (s. 94 AKL):

1. Przewaga chorych ptci meskiej w badaniach wigczonych do analizy — negatywny wptyw na wiarygodnos$¢
zewneltrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czestos¢ wystepowania tuszczycy
plackowatej u jednej z pfci);

2. Populacja w badaniach wigczonych do analizy byta zblizona do populacji doceloweyj, jednak:
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e Kryteria wigczenia chorych do badan nie wymagaty niepowodzenia co najmniej 2 metod klasycznej terapii
systemowej (przy czym nalezy podkreslic, ze badania dla lekéw biologicznych sg projektowane dla
populacji chorych, ktéra zgodnie z wiedzg kliniczng mogtaby odnie$c najwieksze korzysci z zastosowania
okreslonej interwencji, a zapisy Programu lekowego sztucznie zawezajg tg populacje. Z tego wzgledu dla
wiekszosci lekéw biologicznych nie sg dostepne badania w petni odpowiadajgce zapisom Programu
lekowego);

e czes¢ wynikow przedstawiono jedynie w postaci skumulowanej (tgcznie dla badan UltiIMMa-1 i UltIMMa-
2). Taki sposob prezentacji danych uniemozliwia wnioskowanie na temat homogeniczno$ci uzyskanych
wynikéw w oparciu o parametr |12 oraz nie pozwala na przedstawienie wynikow réwniez w postaci wykresu
typu forest plot (analogicznie do wynikéow dla punktéw koricowych, dla ktérych obliczenia przeprowadzano
na podstawie danych z poszczegdinych badan wtgczonych);

3. Brak wynikéw w okresie obserwacji powyzej 52 tygodni (chorzy mieli mozliwo$¢ kontynuowania terapii
po zakonczeniu etapu Il badania, w zwigzku z czym wyniki dotyczgce diugookresowego stosowania RIS
beda dostepne w pbzniejszym terminie).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Wyniki z metaanaliz sieciowych wigczone do przeglgdu wnioskodawcy sg
dostepne jedynie w postaci plakatéw konferencyjnych (i abstraktéw konferencyjnych), co zmniejsza ich
wiarygodnosé.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (s. 94 AKL)::

1. Brak badan dla bezposredniego poréwnania RIS wzgledem pozostatych lekéw biologicznych wskazanych
jako komparatory;

Komentarz analitykdw Agenciji:

W przypadku komparatora jakim jest adalimumab (ADA) istnieje badanie RCT bezposrednio poréwnujgce go
z ryzankizumabem (RIS) — badanie IMMvent (Reich 2019). Badanie to nie spetniato kryteriw przeglgdu
systematycznego Whnioskodawcy ,w zwigzku z brakiem wiarygodnej publikacji petnotekstowej’# (przy czym
warto zauwazy¢, ze do analizy wnioskodawca wigczyt jednak réwniez inne badania nieopublikowane w
postaci petnego tekstu - , a jego wyniki przywotane zostaty tylko skrétowo
w ramach opisu wynikéw przeglgdu systematycznego Lee 2018. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze badanie
IMMvent sponsorowane byto przez podmiot odpowiedzialny dla ryzankizumabu, a wyniki zostaty
przedstawione na stronie internetowej firmy w 2017 i 2018 roku, co pozwala przypuszczaé, ze na dzieh
ztozenia wniosku Wnioskodawca magt mie¢ dostep do wiarygodnych wynikéw badania IMMvent. W analizach
wnioskodawcy odniesiono sie do tego badania w kontekscie opisu wynikéw przegladu systematycznego Lee
2018, w ktorym przedstawiono wstepne wyniki badania IMMvent w oparciu o dane pochodzgce ze strony
internetowej firmy>.

W opinii wnioskodawcy w przeglagdzie Lee 2018 ,wnioski dotyczgce poréwnania RIS wzgledem ADA
przedstawiono na podstawie badania IMMvent, ktére na dzien ztozenia wniosku byto badaniem
nieopublikowanym w peinym tekscie. Istotnym jest natomiast, iz z punktu widzenia oceny klinicznej wysoce
bardziej warto$ciowe jest przedstawienie danych dla poréwnania z UST, jako leku z podobnej grupy
terapeutycznej, niz wzgledem ADA, ktory jest przedstawicielem lekéw z grupy anty-TNF. Co istotne, badanie
IMMvent zostato przeprowadzone w taki sposob, aby w okresie obserwacji powyzej 16 tygodnia umozliwic¢
ocene zmiany terapii na RIS. Konstrukcja badania uniemozliwia zatem wykonanie w ramach analizy klinicznej
poréwnania w peini analogicznego do tego, ktére zaprezentowano dla poréwnania RIS wzgledem UST,
niemniej nalezy podkreslic, ze przedstawione wyniki $wiadczg o istotnej statystycznie przewadze RIS nad
ADA w zakresie gtdbwnych punktow koricowych stosowanych w badaniach dotyczgcych chorych na tuszczyce,
tj. PASI 100, PASI 90, PASI 75, sPGA 0 oraz sPGA 0/1” (AKL rozdz. 6).

4 Cytat pochodzi ze w. 94 AKL wnioskodawcy wersja 1.1, tj. wersji analiz przed uzupetnieniem wymagan minimalnych
5 Risankizumab. AbbVie Inc website. https://www.abbvie.com/our-science/pipeline/risankizumab.html. Accessed January 29, 2018.

Risankizumab meets all co-primary and ranked secondary endpoints, achieving significantly greater efficacy versus standard biologic
therapies in three pivotal phase 3 psoriasis studies [news release]. North Chicago, IL: AbbVie Inc; October 26, 2017.
https://news.abbvie.com/news/risankizumab-meets-all-co-primary-and-ranked-secondary-endpoints-achieving-significantly-greater-efficacy-
versus-standard-biologic-therapies-in-three-pivotal-phase-3-psoriasis-studies.htm. Accessed January 29, 2018
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Biorgc pod uwage, ze zgodnie z danymi przedstawionymi w BIA wnioskodawcy ,najczesciej stosowanym
lekiem w programie B.47 jest ADA” (s. 17 BIA), szczegdlnie wskazane wydaje sie uwzglednienie w AKL
wynikow badania bezposrednio poréwnujgcego oceniang interwencje z ADA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whioski dotyczgce metaanalizy sieciowej

sformutowane zostaly przez

autoréw analizy wnioskodawcy w oparciu o wykres przedstawiony na plakacie konferencyjnym, natomiast
nie pojawiajg sie w samym tekscie plakatu konferencyjnego, czy tez w tresci opublikowanego abstraktu
konferencyjnego odnalezionego przez analitykéw Agenciji. Konkluzjg autoréw metaanalizy

4.1.5. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.15.1. Wyniki analizy skutecznosci

Metaanaliza sieciowa

Rysunek 1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27172



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4331.40.2019

ADA - adalimumab; BRO — brodalumab; CZP - certolizumab pegol; ETA — etanercept; GUS — guselkumab; IKS — ksekizumab; INF —
infliksymab; MTX — metotreksat; PBO — placebo; RIS — ryzankizumab; SEC — sekukinumab; TIL — tyldrakizumab; UST — ustekinumab;
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Tabela 14. Wyniki oceny jakosci zycia w badaniach RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2 - odsetek chorych z odpowiedzig
wg skali DLQI i wg skali PSS (Gordon 2018)

Punkt koncowy Badanie OBS RIS UST OR RD NNT
[tyg.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
UltiMMa-1 200 (65,8) 304 43 (43,0) | 100 2,55 (1,61; 4,04) 0,23 (0,12; 0,34) 5(3;9)
UltiMMa-2 16 196 (66,7) | 294 | 46 (46,5) | 99 2,30 (1,45; 3,66) | 0,20(0,09; 0,31) |5 (4; 12)
Wynik /1w | Wynik metaanalizy | 396 (66,2) | 598 | 89(44,7) | 109 | 242(175;3:36) | 022(014;029) | 5(4:8)
skali DLQI* UltiMMa-1 228 (75,0) | 304 | 47 (47,00 | 100 | 3,38(2,11;5,42) | 0,28(0,17;0,39) | 4 (3;6)
UltiMMa-2 >z 200 (71,1) | 294 | 44 (44,4) | 99 3,07 (1,92; 4,92) | 0,27(0,16; 0,38) | 4(3;7)
Wynik metaanalizy | 437 (73,1) 598 91 (45,7) | 199 3,22 (2,31; 4,49) 0,27 (0,20; 0,35) 4 (3;5)
UltiMMa-1 89 (29,3) 304 | 15(15,0) | 100 | 2,35(1,28;4,28) | 0,14 (0,06; 0,23) |8 (5; 17)
UltiMMa-2 16 92 (31,3) 294 | 15(15,2) | 99 2,55 (1,40; 4,66) | 0,16 (0,07; 0,25) |7 (4; 15)
Wynik 0w skali | Wynik metaanalizy | 181 (30,3) | 598 |30(151) | 199 | 245(160;374) | 015(0,09;021) |7(5; 12)
pSS* UltiIMMa-1 173(56,9) | 304 | 30(30,0) | 100 | 3,08(1,90;500) | 0,27 (0,16;0,37) | 4(3;7)
UltiIMMa-2 > 159 (54,1) | 294 |30(30,3) | 99 | 2,71(1,67;4,40) | 0,24(0,13;0,34) | 5(3; 8)
Wynik metaanalizy | 332 (55,5) 598 60 (30,1) | 199 2,89 (2,05; 4,07) 0,25 (0,18; 0,33) 4 (4; 6)
Tabela 15. Wyniki oceny jakosci zycia w badaniach RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2 — zmiana wg skali PSS (Gordon 2018)
RIS UST
Punkt koncowy Badanie OBS [tyg.] = = MD (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Zmiana wyniku UltiIMMa-1 -5,6 (3,49) 304 -4,4 (3,0) 100 | -1,20 (-1,91, -0,49)
wzgledem wartosci 16.
poczatkowych w UltiMMa-2 -6,4 (3,43) 294 | 56(2,98) | 99 | -0,80 (-1,51; -0,09)
skali PSS™ Wynik metaanalizy nid 598 nid 199 | -1,00 (-1,50; -0,50)

* Skala DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) jest najpowszechniejszym sposobem oceniania jakoSci zycia zwigzanej z chorobg skory.
Sktada sie ona z 10 pytan, ktére obejmujg 6 stref zycia, w ktérych przejawiajg sie objawy tuszczycy (objawy i uczucia, codzienna aktywnosc,
czas wolny, praca i szkota, stosunki osobiste, ucigzliwo$¢ leczenia tuszczycy). Na kazde z pytari mozna odpowiedziec, podajgc ocene w skali
od 0 (brak wplywu) do 3 (bardzo duzy wptyw), co daje catkowity wynik w zakresie od 0 do 30, gdzie mniejsza suma punktéw odpowiada
lepszej jakoSci zycia chorego [Feldman 2005]. Im nizszy wynik w skali DLQI, tym wigksza skuteczno$¢ leczenia (AKL wnioskodawcy s.34-35)

** Skala PSS (ang. Psoriasis Symptom Scale) sktada sie z 4 pytan, ktére pozwalajg oceni¢ wplyw jaki niosg ze sobg poszczegdine objawy
tuszczycy na zycie chorego (uporczywo$¢ boélu, swedzenia, zaczerwienienia i uczucia pieczenia) w czasie ostatnich 24 godzin. Na kazde
z pytan mozna odpowiedzie¢ nadajgc poszczegdlnym objawom ocene opisujgcg nasilenie w zakresie od 0 do 5: O=brak, 1=lekkie,
2=umiarkowane, 3=ciezkie, 4=bardzo ciezkie nasilenie [Rentz 2017]. Ujemna warto$¢ zmiany wyniku w skali PSS wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza poprawe (skuteczno$c leczenia) (AKL wnioskodawcy s. 35-36)

n/d — nie dotyczy; OBS - okres obserwacji; RIS — ryzankizumab; UST — ustekinumab

W badaniach RCT UltIMMa-1 i UltiIMMa-2 dla poréwnania RIS vs UST zaobserwowano statystycznie istotng
poprawe jakosci zycia wg skali DLQI i wg skali PSS.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci badan RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2 - odsetek chorych z odpowiedzig wg skali
PASI (Gordon 2018)

kﬁ::;tvy Badanie 0BS RIS usT OR RD NNT
(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
PASI 100 * UltiMMa-1 109 (35,9) | 304 | 12(12,0) | 100 | 4,10 (2,15; 7,83) | 0,24 (0,16; 0,32) 5(4; 7)
UltiIMMa-2 16. 149 (50,7) | 294 | 24(24,2) | 99 | 3,21(1,92; 5,37) | 0,26 (0,16; 0,37) 4(3;7)
Wynik metaanalizy 258 (43,1) | 598 | 36(18,1) | 199 | 3,56 (2,38; 5,32) | 0,25(0,19; 0,32) | 4 (4; 6)
UltiMMa-1 - 171 (56,3) | 304 | 21(21,0) | 100 | 4,84 (2,84; 8,23) | 0,35 (0,26; 0,45) 3(3;4)
UltiMMa-2 175(59,5) | 294 | 30(30,3) | 99 | 3,38 (2,08; 5,51) | 0,29 (0,19; 0,40) | 4 (3;6)
Wynik metaanalizy 346 (57,9) | 598 | 51(25,6) | 199 | 4,01 (2,80; 5,74) | 0,32(0,25; 0,39) | 4 (3; 4)
PASI 90 UltiMMa-1 16 229 (75,3) | 304 | 42(42,0) | 100 | 4,22 (2,62; 6,78) | 0,33 (0,23; 0,44) 4(3;5)
UltiMMa-2 220 (74,8) | 294 | 47 (47,5) | 99 | 3,29 (2,05; 5,29) | 0,27 (0,16; 0,38) 4(3;7)
Wynik metaanalizy 449 (75,1) | 598 | 89 (44,7) | 199 | 3,72 (2,66; 5,21) | 0,30 (0,23; 0,38) 4(3;5)
UltiMMa-1 - 249 (81,9) | 304 | 44 (44,0) | 100 | 5,76 (3,53; 9,42) | 0,38 (0,27; 0,49) 3(3;4)
UltiIMMa-2 237(80,6) | 294 | 50(50,5) | 99 | 4,07 (2,50; 6,64) | 0,30 (0,19; 0,41) 4(3; 6)
Wynik metaanalizy 486 (81,3) | 598 | 94 (47,2) | 199 | 4,84 (3,42; 6,84) | 0,34 (0,26; 0,42) 3(3;4)
PASI 75 UltiMMa-1 16 271(89,1) | 304 | 76(76,0) | 100 | 2,59 (1,45; 4,65) | 0,13 (0,04; 0,22) 8 (5; 25)
UltiIMMa-2 268 (91,2) | 294 | 69(69,7) | 99 | 4,48 (2,49;8,07) | 0,21 (0,12; 0,31) 5(4;9)
Wynik metaanalizy 539 (90,1) | 598 |145(72,9)| 199 | 3,39 (2,25;5,12) | 0,17 (0,11; 0,24) 6 (5; 10)
UltiMMa-1 - 279(91,8) | 304 | 70(70,0) | 100 | 4,78 (2,65; 8,64) | 0,22 (0,12; 0,31) 5(4;9)
UltiIMMa-2 270(91,8) | 294 | 76(76,8) | 99 | 3,40(1,82;6,37) | 0,15 (0,06; 0,24) 7 (5; 17)
Wynik metaanalizy 549 (91,8) | 598 | 146 (73,4)| 199 | 4,07 (2,65; 6,25) | 0,18 (0,12; 0,25) 6 (4;9)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci badan RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2 — zmiana w skali PASI (Gordon 2018)

. Punkt Badanie OBS RIS usT IS
R (publikacja) [tyg] Srednia N Srednia N
Zmiana w skali UltiIMMa-1 89,0 b/d 79,0 b/d p<0,0001
PASI* 16.
wzgledem uUltiMMa-2 92,0 b/d 78,0 b/d p<0,0001
poc‘:;z';tl:’osv‘;;/ch UltiMMa-1 93,0 b/d 82,0 b/d p<0,0001
52.
[%] UltIMMa-2 95,0 b/d 84,0 b/d p<0,0001

* Wskaznik PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i powierzchni objetej zmianami
tuszczycowymi. Uwzglednia Srednie nasilenie zaczerwienienia, nacieczenia i ztuszczania zmian (oceniane w zakresie od 0 do 4) zgodnie
z przypisang im wagg (nadawang wedfug obszaru ciata na jakim wystepujg). Im wieksza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
w skali PASI, tym wieksza skuteczno$c¢ leczenia.

Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako zmnigjszenie wyniku w skali PASI wzgledem warto$ci poczatkowej: PASI 75 - o co najmniej 75%,
PASI 90 - o co najmniej 90%, PASI 100 - catkowite wyleczenie zmian tuszczycowych. (AKL wnioskodawcy s. 32)

b/d — brak danych; OBS — okres obserwaciji; RIS — ryzankizumab; UST — ustekinumab

W badaniach RCT UltiIMMa-1 i UltIMMa-2 dla poréwnania RIS vs UST zaobserwowano statystycznie istotny
wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie PASI 100, PASI 90 i PASI 75 oraz statystycznie istotng
zmiane na korzys$¢ RIS w skali PASI wzgledem wartosci poczgtkowych.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci badan RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2 — aktywnos¢ choroby wg skali sSPGA

(Gordon 2018)

. RIS UST NNT
. Badanie OBS OR RD
Punkt konco . - 95%
"W | (publikacia) | [tyg] | (o) N 0 %) N (95% CI) (95% CI) ( =5
UltIMMa-1 112(36,8) | 304 | 14(14,0) | 100 | 3,58 (1,94; 6,60) | 0,23 (0,14; 0,32) | 5 (4; 8)
16.
Wynik 0w skali | UltiIMMa-2 150 (51,0) | 294 | 25(253) | 99 | 3,08 (1,86; 5,12) | 0,26 (0,15; 0,36) | 4 (3; 7)
sPGA* Wynik metaanalizy | 262 (43,8) | 598 39(19,6) | 199 | 3,29 (2,23: 4,87) | 0,24 (0,18; 0,31) | 5 (4; 6)
UltMMa-1 | 52. | 175(57,6) | 304 | 21(21,0) | 100 | 5,10 (3,00; 8,69) | 0,37 (0,27; 0,46) | 3 (3; 4)
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. RIS UST NNT
RS S Sk (piz(ljiaglc?a) [?yB;] 0 %) N 0 %) N (95?/0RC|) (955{/0DC|) (%5;)%
UltIMMa-2 175(59,5) | 294 | 30(30,3) | 99 | 3,38(2,08;5,51) | 0,29 (0,19; 0,40) | 4 (3; 6)
Wynik metaanalizy | 350 (58,5) | 598 | 51(256) | 199 | 4,11 (2,87; 5,88) | 0,33 (0,26; 0,40) | 4 (3; 4)
UltIMMa-1 267 (87,8) | 304 | 63(63,0) | 100 | 4,24 (2,49; 7,21) | 0,25 (0,15; 0,35) | 4 (3; 7)
UtMaz | 246 (83,7) | 294 | 61(61,6) | 99 | 3,19 (1,92;5:31) | 0,22 (0,12; 0,33) | 5 (4; 9)
Wy””;ggA"ZSka” Wynik metaanalizy | 513 (85,8) | 598 | 124 (62,3) | 199 | 3,65 (2,53; 5,27) | 0,23 (0,16; 0,31) | 5 (4; 7)
UltIMMa-1 261(85,9) | 304 | 54(54,0) | 100 | 517 (3,11; 8,60) | 0,32 (0,21; 0,42) | 4 (3; 5)
UtMMaz | 245(83,3) | 294 | 54(54,5) | 99 | 4,17 (2,53; 6,87) | 0,29 (0,18; 0,39) | 4 (3; 5)

* SPGA (ang. static Physician’s Global Assessment) — statyczna globalna ocena lekarza, skala stuzgca do oceniania aktywnos$ci choroby
w zakresie redukcji tuszczycowych zmian skérnych, wynik sSPGA=0 oznacza catkowite wyeliminowanie tuszczycowych zmian skérnych, wynik
sPGA=0/1 - obecnos¢ wytgcznie minimalnych objawow skoérnych.

OBS - okres obserwacji; RIS — ryzankizumab; UST — ustekinumab

W badaniach RCT UltiIMMa-1 i UltIMMa-2 dla poréwnania RIS vs UST zaobserwowano statystycznie istotny
wyzszy odsetek pacjentow z mniejszym nasileniem choroby wg skali SPGA.

Przeglad systematyczny Lee 2018

Gtéwne wnioski przeglgdu odnoszgce sie do ruzankizumabu (wg rozdz. 7.5 AKL wnioskodawcy)

* W badaniu IMMvent RIS okazat sie bardziej skuteczny w osiggnieciu odpowiedzi PASI 75 wzgledem ADA
(odpowiednio: 72,0% i 47,0%) oraz odpowiedzi w skali PGA (osiggniecie wyniku 0 lub 1), ktéra dla RIS wynosifa
84,0%, a dla ADA 60,0%;

* W badaniach ultiMMa-1 i ultiMMa-2, w 16. tyg., odpowiednio 75,0% i 75,0% chorych otrzymujgcych RIS 150 mg
osiggneto odpowiedz PASI 90, w poréwnaniu z 42,0% i 48,0% (ustekinumab) oraz 5,0% i 2,0% chorych
otrzymujgcych PLC;

* W badaniach ultiMMa-1 i ultiMMa-2, 88,0% i 84,0% chorych otrzymujgcy RIS, osiggneto odpowiedz PGA
(odpowiednio 0 lub 1), w poréwnaniu z ustekinumabem (63,0% i 62,0%) i PLC (8,0% i 5,0%) w 16. tyg. badania;

» Zdarzenia niepozgdane zgtaszano z podobng czestoScig we wszystkich grupach;

* W badaniach ultiMMa-1 i ulttMMa-2, w 16. tyg. badania, po 2,0% chorych stosujgcych RIS zgtosito wystgpienie
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, w poréwnaniu z 8,0% i 3,0% chorych stosujgcych ustekinumab i 3,0% i 1,0%
chorych stosujgcych PLC;

* W badaniu IMMvent, w 16. tyg. badania, 3,0% chorych stosujgcych RIS zgfosito wystgpienie ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego, w poréwnaniu z 3,0% chorych stosujgcych ADA. W grupie chorych przyjmujgcych RIS, nastgpit
Jjeden zgon z powodu ostrego zawatu mies$nia sercowego;

415.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie RIS vs UST

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa badan RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2 — zgony (Gordon 2018)

Bad_anie_ OBS [tyg.] RIS usT OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
UltiIMMa-1 0(0,0) 304 0 (0,0) 100 n/o 0,00 (-0,01; 0,01)
UltiMMa-2 1o 1(0,3) 294 0 (0,0) 99 3,81 (0,04; 347, 81) 0,00 (-0,01; 0,02)
Wynik metaanalizy 1(0,2) 598 0 (0,0) 199 3,81 (0,04; 347, 81) 0,00 (-0,01; 0,01)
UltiMMa-1 0(0,0) 297 0 (0,0) 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01)
UltiMMa-2 16-52. 1(0,3) 291 0 (0,0) 94 3,75 (0,04; 359,77) 0,00 (-0,01; 0,02)
Wynik metaanalizy 1(0,2) 588 0 (0,0) 193 3,75 (0,04; 359,77) 0,00 (-0,01; 0,01)

b/d — brak danych; OBS — okres obserwacji; RIS — ryzankizumab; UST — ustekinumab
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W badaniach UltIMMa-1 i UltIMMa-2 dla poréwnania RIS vs UST nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon (w badaniu UltIMMa-1 nie odnotowano zgonéw, w badaniu
UltIMMa-2 wystgpit 1 zgon — w grupie RIS).

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa badan UltIMMa-1 i UltIMMa-2 — cigezkie zdarzenia niepozadane (Gordon

2018)

Zdarzenie Badanie | OBS R il OR RD NNT
niepozadane (publikacja) | [tyg.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. . 17 (10;
UltiIMMa-1 7(23) | 304 | 8(80) |100| 027(0,10;0,77) |-0,06(-0,11;-0,001)| 1’5o
16. )
UltiIMMa-2 6(2,0)|294| 3(30) | 99 | 0,67(0,16;2,72) | -0,01(-0,05; 0,03) n/d
Cigzkie zdarzenia Wynik metaanalizy |13 (2,2)| 598 | 11 (5,6) | 199 | 0,38 (0,17;0,86) | -0,03 (-0,08; 0,02) n/d
niepozadane ogoétem
UltiIMMa-1 16 (5,4)| 297 | 4(4,0) | 99 | 1,35(0,44;4,14) 0,01 (-0,03; 0,06) n/d
16.-52.
UltiIMMa-2 13(4,5)| 291 | 4(4,3) | 94 | 1,05(0,33;3,31) 0,00 (-0,05; 0,05) n/d
Wynik metaanalizy |29 (4,9)| 588 | 8 (4,1) | 193 1,20 (0,54; 2,67) 0,01 (-0,03; 0,04) n/d
UltiIMMa-1 1(0,3) | 304 | 3(3,0) | 100 | 0,11(0,01;1,04) | -0,03 (-0,06; 0,01) n/d
16.
UltiIMMa-2 3(1,00 294 | 1(1,00 | 99 | 1,01(0,10;9,83) 0,00 (-0,02; 0,02) n/d
Cigzkie zakazeniai | wynik metaanalizy |4(0,7) | 598 | 4(2,0) | 199 | 0,33(0,08;1,33) | -0,01(-0,03; 0,01) n/d
zarazenia
pasozytnicze UltiIMMa-1 2(0,7) | 297 | 1(1,0) | 99 | 0,66 (0,06;7,41) | -0,00 (-0,03; 0,02) n/d
16.-52.
UltiIMMa-2 2(0,7) | 291 | 0(0,0) | 94 | 3,77(0,15;95,28) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d
Wynik metaanalizy 4(0,7) | 588 | 1(0,5) | 193 0,99 (0,15; 6,32) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
Zapalenie zatok UltiMMa-1 16 0(0,0) | 304 | 1(1,00 | 100 0,02 (0,005 1,65) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d
Zapalenie ptuc UltIMMa-2 | 16.-52. | 2(0,7) | 291 | 0(0,0) | 94 | 3,77 (0,15;95,28) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d
UltiIMMa-2 16. 1(0,3) | 294 | 0(0,0) | 99 | 3,81 (0,04;347,81) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
Posocznica
UltIMMa-1 | 16.-52. | 1(0,3) | 297 | 0(0,0) | 99 | 3,79 (0,04; 350,61) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
Pétpasiec UltiIMMa-2 16. 1(0,3)|294 | 1(1,1) | 99 | 0,33(0,02;5,40) | -0,01(-0,03; 0,01) n/d
Nerwobol wywolany | ;i y\va.1 | 16, | 0(0,0) | 304 | 1(1,0) | 100 | 0,02(0,00;165 | -0.01(-0,03;001) | nid
potpascem
Zapalenie kosci i UltiIMMa-2 16. 1(0,3) | 294 | 0(0,0) | 99 | 3,81 (0,04;347,81) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
szpiku UltIMMa-1 | 16.-52. | 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiIMMa-1 1(0,3) | 304 | 0(0,0) | 100 | 3,78 (0,04; 354,38) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
16.
Zapalenie tkanki UltiIMMa-2 1(0,3) | 294 | 0(0,0) | 99 | 3,81(0,04;347,81) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
tacznej Wynik metaanalizy |2 (0,3) | 598 | 0(0,0) | 199 | 3,79 (0,15; 93,20) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-1 | 16.-52. | 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
zapa'e'j‘('ji uehwlka | Uiimma-2 | 16, [1(03) | 294 | 0(00) | 99 | 3.81(004;347,81) | 000(:0,01,0,02) | nid
Ropien odbytu UltiIMMa-1 16. 0(0,0) | 304 | 1(1,0) | 100 | 0,02 (0,00;1,65) | -0,01(-0,03;0,01) n/d
Zapa'e“j':“zt°"‘dka ' 1(0,3) | 207 | 0(0,0) | 99 | 3,79 (0,04:350,61) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
Odmiedniczkowe | UltIMMa-1 | 16.-52. | 4 43y | 597 | 0(0,0) | 99 | 3,79 (0,04: 350,61) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
zapalenie nerek
Zapalenie migdatkow 0(0,0)|297 | 1(1,0) | 99 | 0,02(0,00;1,69) | -0,01(-0,03;0,01) n/d
UltiIMMa-1 0(0,0) | 304 | 0(0,0) | 100 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
16.
UltiIMMa-2 0(0,0) | 294 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Zaburzenia uktadu Wynik metaanalizy | 0(0,0) | 598 | 0(0,0) | 199 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
immunologicznego -
Nadwrazliwosé UltiIMMa-1 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
16.-52.
UltiIMMa-2 0(0,0) | 291 | 0(0,0) | 94 n/o 0,00 (-0,02; 0,02) n/d
Wynik metaanalizy 0(0,0) | 588 | 0(0,0) | 193 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
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W badaniu UltiIMMa-1 dla poréwnania RIS vs UST w okresie obserwacji wynoszacym 16 tyg. zaobserwowano
statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem,
natomiast w badaniu UltIMMa-2 nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic. Dla okresu obserwacji 52 tyg.
rowniez nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie

zdarzenia niepozgdane ogétem.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa badan RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2 — zdarzenia niepozadane (Gordon 2018)

RIS

UST

Punkt koncowy | Badanie Oleks| Ol RID NRTUERA (fesia
tygl | (o) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) Cl)
Zdarzenia UltiMMa-1 151 (49,7)| 304 | 50(50,0) | 100 | 0,99 (0,63;1,55) | -0,00 (-0,12; 0,11) n/d
niepozadane, 16.
ktore pojawity | UltIMMa-2 134 (45,6) | 294 | 53(53,5) | 99 | 0,73 (0.46;1,15) | -0,08 (-0,19; 0,03) n/d
S:gg’e‘r’]?azas Wynik metaanalizy | 285 (47,7) | 598 |103(51,8)| 199 | 0,85 (0,62; 1,17) | -0,04 (-0,12; 0,04) n/d
ogotem UltiIMMa-1 182 (61,3) | 297 | 66 (66,7) | 99 0,79 (0,49; 1,28) | -0,05 (-0,16; 0,05) n/d
16-52.
ultiMMa-2 162 (55,7)| 291 | 70(74,5) | 94 | 0,43 (0,26;0,72) | -0,19 (-0,29; -0,08) | NNT=6 (4; 13)
Wynik metaanalizy | 344 (58,5)| 588 |136 (70,5)| 193 | 0,59 (0,32; 1,07) | -0,12 (-0,25; 0,01) n/d
Zakazenia i UltiIMMa-1 75(24,7) | 304 | 20(20,0) | 100 | 1,31(0,75;2,28) | 0,05 (-0,05; 0,14) n/d
zarazenia 16.
pasozytnicze | UtIMMa-2 56 (19,1) | 294 | 20(20,2) | 99 | 0,93(0,53;1,64) | -0,01(-0,10; 0,08) n/d
Wynik metaanalizy | 131 (21,9) | 598 | 40(20,1) | 199 | 1,11 (0,75; 1,66) 0,02 (-0,05; 0,08) n/d
UltiMMa-1 | 1. |112(37,7)| 297 | 41(41,4) | 99 | 0,86 (0,54;1,36) | -0,04 (-0,15; 0,07) n/d
UltiMMa-2 | 22- |101(34,7)| 291 | 46 (48,9) | 94 | 0,55 (0,35; 0,89) | -0,14 (-0,26: -0,03) | NNT=8 (4; 34)
Wynik metaanalizy | 213 (36,2) | 588 | 87 (45,1) | 193 | 0,69 (0,50; 0,96) | -0,09 (-0,17; -0,01) | NNT=12 (6; 100)
Aktywna UltiIMMa-1 00,00 | 304 | 0(0,0 | 100 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
gruzlica 16.
UltiIMMa-2 00,00 | 294 | 0(0,0 | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Wynik metaanalizy | 0 (0,0) 598 0 (0,0) 199 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-1 | 4. | 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UlttMMa-2 | 92 | 0(0,0) | 291 | 0(0,0) | 94 n/o 0,00 (-0,02; 0,02) n/d
Wynik metaanalizy | 0 (0,0) 588 0(0,0) 193 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Utajona gruzlica| UltiIMMa-1 0(0,0) 304 0(0,0) 100 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
16.
UltiIMMa-2 00,00 | 294 | 0(0,0 | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Wynik metaanalizy | 0 (0,0) 598 0 (0,0) 199 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-1 | 4. | 1(0,3) | 297 | 0(0,0) | 99 |3,79(0,04;350,61)| 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
UltiMMa-2 | 92 1(0,3) | 291 | 0(0,00 | 94 |3,75(0,04:359,77)| 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
Wynik metaanalizy | 2(0,3) | 588 | 0(0,0) | 193 | 3,77 (0,15; 93,83) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
Klinicznie UltiMMa-1 0(0,0 | 304 | 0(0,0) | 100 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
istotne infekcje 16. .
oportunistyczne | UltIMMa-2 0(00) | 294 | 0(00) | 99 nfo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Wynik metaanalizy | 0 (0,0) 598 0(0,0) 199 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-1 | 4. | 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-2 | ®2 | 0(,0) | 291 | 0(0,0) | 94 nio 0,00 (-0,02; 0,02) nid
Wynik metaanalizy | 0 (0,0) 588 0(0,0) 193 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Stwierdzone UltiMMa-1 0 (0,0) 304 0(0,0) 100 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
powazne 16. .
zaburzenia | YltIMMa-2 00,0 | 294 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
SErcowo = I \wynik metaanalizy | 0(0,0) | 598 | 0(0,0) | 199 n/o 0,00 (-0,01;0,01) n/d
naczyniowe
UltiMMa-1 | 1. | 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-2 | 92 2(0,7) | 291 | 0(0,0)0 | 94 |3,77(0,15;95,28) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
Wynik metaanalizy | 2(0,3) | 588 | 0(0,0) | 193 | 3,77 (0,15; 95,28) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Zawatmiesnia |\ \iviap | 167 1 103) | 201 | 000) | 94 [3.75(0,04:359,77)| 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
sercowego 52.
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RIS usT
, . OBS OR RD NNT/NNH (95%
Punkt konco Badanie
wy 91| n () N n %) N (95% Cl) (95% Cl) cly
Nowotwory | UltIMMa-1 1(0,3) | 304 | 0(0,0) | 100 |3,78(0,04;354,38)| 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
tagodne, 16.
z,gé,iwe ; UltiMMa-2 1(0,3) | 294 | 0(0,00 | 99 |3,81(0,04;347,81)| 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
nieokreslone | \\ynik metaanalizy | 2(0,3) | 598 | 0(0,0) | 199 |3,79 (0,15; 93,20) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
(w tym torbiele i
polipy) - ogétem | UltIMMa-1 | 5. | 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-2 | 52 1(0,3) | 291 | 1(1,1) | 94 | 0,32 (0,02;5,18) | -0,01 (-0,03; 0.01) n/d
Wynik metaanalizy | 1(0,2) 588 1(0,5) 193 | 0,32 (0,02;5,18) | -0,00 (-0,02; 0,01) n/d
Nowotwory UltiMMa-1 0 (0,0) 304 0(0,0) 100 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
ztosliwe z 16. .
wykluczeniem | UltIMMa-2 0(0,0) | 294 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
nie- Wynik metaanalizy | 0 (0,0) 595 0(0,0) | 199 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
czerniakowego
raka skéry UltiMMa-1 | 4. | 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-2 | 52 00,0 | 201 | 1(1,1) | 94 | 0,11(0,00;2,65) | -0,01(-0,04;0,01) n/d
Wynik metaanalizy | 0 (0,0) 588 1(0,5) 193 | 0,02 (0,00; 1,59) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d
Rakpierst | Uimma2 | 107 | 0(00) | 201 | 0(00) | 94 nlo 0,00 (-0,02; 0,02) n/d
Rak podstawno-| UltIMMa-2 16. 1(0,3) 294 0(0,0) 99 |3,81(0,04;347,81)| 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
komérkowy
UltiMMa-1 | 4. | 0(0,0) | 297 | 0(0,0) | 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
UltiMMa-2 | 52 1(0,3) | 291 | 0(0,0) | 94 |3,57(0,04;359,77)| 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
Wynik metaanalizy | 1(0,2) | 588 | 0(0,0) | 193 |3,57 (0,04;359,77)| 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
Rak prostaty | ;i \vma-2 %rg 000 | 201 | 111 | 94 | 0,02(0,00:1,59) | -0,01 (-0,04; 0,01) n/d
Rak kolczysto- 16. 1(0,3) | 304 | 0(0,0) | 100 |3,78(0,04:354,38)| 0,00 (-0,01; 0,02) n/d
komorkowy
(ptasko- UltiMMa-1 16.-
nabtonkowy) 52’ 0(0,0) 297 0(0,0) 99 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d
skory )
Bol glowy UltiMMa-1 | qg_ | 5(17) | 297 | 5(51) | 99 | 0,32(0,09;1,14) | -0,03(-0,08; 0,01) n/d
UltiMMa-2 | 92 7(24) | 291 | 3(3,2) | 94 | 0,75(0,19;2,95) | -0,01 (-0,05; 0,03) n/d
Wynik metaanalizy | 12 (2,0) 588 8 (4,1) 193 | 0,48 (0,19; 1,20) | -0,02 (-0,05; 0,01) n/d
Wirusowe UltiIMMa-1 20 (6,6) 304 6 (6,0) 100 | 1,10 (0,43;2,83) | 0,01 (-0,05; 0,06) n/d
zakazenie 16. - -
gérnych drég | UltIMMa-2 10(34) | 294 | 5(5,1) | 99 | 0,66(0,22;1,99) | -0,02 (-0,06; 0,03) n/d
oddechowych | \wynik metaanalizy | 30 (5,0) | 598 | 11(5,6) | 199 | 0,90 (0,44; 1,83) | -0,01 (-0,04; 0,03) n/d
UltiMMa-1 | qg_ | 40(13,5) | 297 | 18(18,2) | 99 | 0,70(0,38;1,29) | -0,05 (-0,13; 0,04) n/d
UltiMMa-2 | 92+ | 34(11,7) | 291 | 17(18,1) | 94 | 0,60 (0,32;1,13) | -0,06 (-0,15; 0,02) nid
Wynik metaanalizy | 74 (12,6) | 588 | 35(18,1) | 193 | 0,65 (0,42; 1,01) | -0,06 (-0,12; 0,01) n/d
Zakazenie UltiMMa-1 17(5,6) | 304 | 6(6,0) | 100 | 0,93 (0,36;2,42) | -0,00 (-0,06; 0,05) n/d
ornych dré 16.
gorny ]
oddechowych | UltIMMa-2 11(3,7) | 294 | 44,00 | 99 | 0,92(0,29;2,97) | -0,00 (-0,05; 0,04) n/d
Wynik metaanalizy | 28 (4,7) | 598 | 10(5,0) | 199 | 0,93 (0,44;1,94) | -0,00 (-0,04; 0,03) n/d
UltiMMa-1 | qg_ | 30(10,1) | 297 | 11(11,1) | 99 | 0,90(0,43;1,87) | -0,01(-0,08; 0,06) n/d
UlttMMa-2 | 92 | 24(83) | 291 | 9(9,6) | 94 | 0,85(0,38;1,90) | -0,01 (-0,08; 0,05) n/d
Wynik metaanalizy | 54 (9,2) | 588 | 20(10,4) | 193 | 0,88 (0,51; 1,51) | -0,01 (-0,06; 0,04) n/d
Grypa UltiMMa-1 | 1. | 6(20) | 297 | 2(20) | 99 | 1,00(0,20;5,04) | 0,00 (-0,03;0,03) n/d
UltiMMa-2 | 52 4(1,4) | 291 | 2(1) | 94 | 0,64(0,12;3,56) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d
Wynik metaanalizy | 10 (1,7) 588 4(2,1) 193 | 0,82 (0,25; 2,64) | -0,00 (-0,03; 0,02) n/d
Biegunka UltiMMa-1 3(1,0) | 304 | 2(2,0) | 100 | 0,49 (0,08;2,97) | -0,01 (-0,04; 0,02) n/d
16.
UltiMMa-2 3(1,0) | 294 | 5(,1) | 99 | 0,19 (0,05;0,83) | -0,04 (-0,08; 0,00) n/d
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RIS UST
. . OBS OR RD NNT/NNH (95%
Punkt konco Badanie
wy 91| n () N n %) N (95% Cl) (95% Cl) cly
Wynik metaanalizy | 6 (1,0) 598 7 (3,5) 199 | 0,28 (0,09; 0,84) | -0,03 (-0,05; 0,00) n/d
Luszczyca | U7ItIMMa-1 0,00 | 304 | 1(1,00 | 100 | 0,02 (0,00;1,65) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d
16.
UltiMMa-2 0(0,0) | 294 | 1(1,0) 99 | 0,02(0,00;1,72) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d
Wynik metaanalizy | 0 (0,0) 598 2(1,0) 199 | 0,02 (0,00; 0,45) | -0,01 (-0,03; 0,01) n/d
Zakazenie droég | UltIMMa-1 | 46 3(1,0) 297 5(5,1) 99 | 0,19 (0,04;0,82) | -0,04 (-0,09; 0,00) n/d
moczowych 52
UltiMMa-2 : 6(2,1) 291 1(1,1) 94 |1,96 (0,23;16,47) | 0,01 (-0,02; 0,04) n/d
Wynik metaanalizy | 9 (1,6) 588 6(3,1) 193 | 0,54 (0,05; 5,34) | -0,01 (-0,07; 0,04) n/d
Zdarzenia UltiMMa-1 6,0 | 304 | 3(3,0) | 100 | 0,65(0,16;2,65) | -0,01 (-0,05; 0,03) n/d
niepozadane o 16.
ciezkim UltiMMa-2 7(2,4) 294 6 (6,1) 99 | 0,38(0,12;1,15) | -0,04 (-0,09; 0,01) n/d
nasileniu, ktore | \yynik metaanalizy | 13(2,2) | 598 | 9(45) | 199 | 0,47 (0,20;1,12) | -0,02 (-0,05; 0,01) n/d
pojawity sie
podczas UltiMMa-1 _ | 13(44) | 297 1(1,0) 99 | 4,49 (0,58; 34,74) | 0,03 (0,003; 0,06) | NNH=33 (16;333)
16
leczenia y
Ogétem UltiMMa-2 | 52 5(1,7) 291 1(1,1) 94 |1,63(0,19; 14,09) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d
Wynik metaanalizy | 18 (3,1) | 588 2(1,0) 193 | 3,03 (0,70; 13,15) | 0,02 (0,00; 0,04) | NNH=50 (n/o 25)

n/d — nie dotyczy; n/o — niemozliwe do oszacowania; OBS — okres obserwacji; RIS — ryzankizumab; UST — ustekinumab

W badaniu UltIMMa-1 w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tyg. zaobserwowano statystycznie istotny nizszy
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane ogoétem, nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic dla okresu obserwacji 16 tyg. W badaniu UltIMMa-2 w obu okresach obserwacji nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic w tym zakresie.

W badaniu UltIMMa-2 w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tyg. zaobserwowano statystycznie istotny nizszy
odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity zakazenia i zarazenia pasozytnicze.
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4.1.6. Informacje na podstawie innych zrédet

4.1.6.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Sawyer 2019 (metaanaliza sieciowa)
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Rysunek 4. Odpowiedz PASI na leczenie na koncu fazy indukcji (wg Sawyer 2019)

Wedtug metaanalizy sieciowej Sawyer 2019 obejmujacej 77 badan RCT (tgcznie 34 816 pacjentéw), w tym
4 badania dotyczgce ryzankizumabu: IMMhance (RIS vs PLC)®, IMMvent (RIS vs ADA)?, UltiMMa-1 i UltiMMa-2
(RIS vs PLC vs UST)8, RIS pod wzgledem odpowiedzi wg skali PASI wykazuje wiekszg skuteczno$¢ od SEK,
UST, ADA, ETA, INF. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy RIS a IKS.

5 W metaanalizie Sawyer 2019 uwzgledniono wyniki badania IMMhance przedstawione w publ kacjach:

Blauvelt A, et al. Efficacy and safety of risankizumab, an interleukin-23 inhibitor, in patients with moderate-to-severe chronic plaque psoriasis:
16-week results from the phase Il IMMhance trial. British Journal of Dermatology. 2017; 177 (5):e248.

Blauvelt A, et al. Risankizumab efficacy/ safety in moderate-to-severe plaque psoriasis: 16-week results from immhance. Acta Dermato-
Venereologica. 2018; 98 (Supplement 219):30.

"W metaanalizie Sawyer 2019 uwzgledniono wstepne wynki badania IMMvent przedstawione na stronie internetowej podmiotu
odpowiedzialnego:

Risankizumab Meets All Primary Endpoints Reporting Positive Results in Fourth Pivotal Phase 3 Psoriasis Study [Internet]. Abbvie; 2017;
DECEMBER 4, 2017 [cited 11.04.2018]. Available from: https://news.abbvie.com/news/press-releases/risankizumab-meets-all-primary-
endpoints-reportingpositive-results-in-fourth-pivotal-phase-3-psoriasis-study.htm

Risankizumab Meets All Co-Primary and Ranked Secondary Endpoints, Achieving Significantly Greater Efficacy Versus Standard Biologic
Therapies in Three Pivotal Phase 3 Psoriasis Studies [Internet]. Abbvie; 2017 [cited 11.04.2018]. Available from:
https://news.abbvie.com/news/pressreleases/risankizumab-meets-all-co-primary-and-ranked-secondary-endpoints-achievingsignificantly-
greater-efficacy-versus-standard-biologic-therapies-in-three-pivotal-phase-3-psoriasisstudies.htm

8 W metaanalizie Sawyer 2019 uwzgledniono wyniki badan UltiMMa-1 i UltiMMa-2 przedstawione w publikacjach: Gordon KB, Strober B,
Lebwohl M, et al. Efficacy and safety of risankizumab: Results from two double-blind, placebo-and ustekinumab-controlled, phase 3 trials in
moderate-to-severe plaque psoriasis. Acta Dermato-Venereologica. 2018; 98 (Supplement 219):28-9.

Gordon KB, et al. Efficacy and safety of risankizumab in moderate-to-severe plaque psoriasis (UltIMMa-1 and UltIMMa-2): results from two
doubleblind, randomised, placebo-controlled and ustekinumab-controlled phase 3 trials. The Lancet. 2018; 392(10148):650—61.
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Rysunek 5. Wyniki poréwnania posredniego dla PASI 75 — wartosci RR dla poszczegélnych par lekdw (poréwnanie kolumna vs rzad, RR>1 oznacza, ze lek z kolumny
jest bardziej skuteczny) (wg Sawyer 2019)

ADA - adalimumab; BRO — brodalumab; CZP - certolizumab pegol; ETA — etanercept; GUS — guselkumab; IKS — iksekizumab; INF — infliksymab; MTX — metotreksat; PBO — placebo; RIS —
ryzankizumab; SEC — sekukinumab; TIL — tyldrakizumab; UST — ustekinumab;
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IMMvent (Reich 2019)

Wieloosrodkowe badanie randomizowane fazy lll, podwdjnie zaslepione, poréwnujgce ryzankizumab (N=301)
z adalimumabem (N=304), hipoteza badawcza: superiority. Badanie sktadato sie z 16 tyg. podwadjnie zaslepionej
fazy A, po ktoérej pacjenci z posrednig odpowiedzig na ADA, byli ponownie randomizowani w celu kontynuac;ji
ADA lub zmiany leczenia na RIS (faza B trwajgca od 16. do 44. tygodnia). Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi w fazie A byty PASI 90 i sSPGA=0/1 w 16. tygodniu obserwacji, w fazie B — PASI 90 w 44. tyg.

Pacjenci otrzymywali RIS s.c. w dawce 150 mg w 0. i 4. tyg. (faza A badania), a nastepnie w 16., 28. 40. tyg.
(faza B) w przypadku pacjentéw pozostajgcych na RIS; ADA sc. w dawce 80 mg w tyg. 0, a nastepnie 40 mg
co drugi tydzien w tyg. 1-15 (faza A), i co drugi tydzien od tyg. 17 do 41. (faza B). Pacjenci, ktérzy zmienili leczenie
ADA na RIS (faza B) otrzymywali RIS w tygodniu 16, 20, i 32.

W 16. tyg. obserwacji odpowiedz na leczenie PASI 90 zostata osiagnieta u 72% pacjentéow przyjmujgcych RIS i
u 47% pacjentow przyjmujgcych ADA (p<0,0001), sPGA=0/1 u 84% pacjentéw RIS i 60% pacjentéw ADA
(p<0,0001).

Zdarzenia niepozgdane ogotem w fazie A odnotowano u 56% pacjentow RIS i 57% pacjentow ADA, w fazie B:
u 75% pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie RIS oraz u 66% pacjentéw kontynuujgcych ADA.

4.1.6.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Skyrizi

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia gérnych drég oddechowych, ktére wystgpity
u 13% pacjentéw. Zdarzenia niepozadane zgtaszane czesto: zakazenia grzybicze skory, bole gtowy, Swiad,
uczucie zmeczenia, odczyny w miejscu wstrzykniecia.

FDA, URPL

Na stronach FDA, URPL, EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa.

WHO UMC

Tabela 20. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozgdanych w bazie WHO UMC u chorych leczonych
produktem leczniczym Skyrizi

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1 (w tym: otytos¢)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1 (w tym rak podstawnokomorkowy)
Zaburzenia serca 1 (w tym: kotatanie serca)
2 (w tym: tkliwo$¢ brzucha (1), biegunka (1), wrzéd
Zaburzenia zotadka i jelit dwunastnicy (1), hematochezja (1), przepuklina pachwinowa
€

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 1 (w tym: stenoza)
Badania diagnostyczne 1(w tym:_spadek hgmatc_)krytu, zmniejszenie ste;ema
hemoglobiny, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)

4.2. Komentarz Agencji

Analiza wnioskodawcy opiera sie gtéwnie o wyniki badan RCT UltiIMMa-1 i UltIMMa-2 poréwnujacych
ryzankizumab z ustekinumabem. Badania te wykazaty wyzszo$¢ ryzankizumabu zaréwno w zakresie odpowiedzi
na leczenie jak i poprawy jakosci zycia. Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki metaanalizy
sieciowej poroéwnujgcej ryzankizumab z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w leczeniu tuszczycy. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze metaanalizy te dostepne sg tylko w postaci plakatow konferencyjnych (i abstraktéw
konferencyjnych), co znacznie zmniejsza ich wiarygodnos¢. Zatem wnioski ptyngce z metaanalizy sieciowej

nalezy traktowa¢ z duzag ostroznoscig. Nalezy przy tym
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zwrdci¢ uwage, ze wnioski te sformutowane zostaly przez autoréw analizy wnioskodawcy w oparciu o wykres
przedstawiony na plakacie konferencyjnym, natomiast nie pojawiajg sie w samym tekscie plakatu
konferencyjnego, czy tez w tresci opublikowanego abstraktu konferencyjnego, odnalezionego przez analitykow
Agencji. Konkluzjg autoréw metaanalizy

Wedtug drugiej przedstawionej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowej —

Roéwniez odnaleziona przez analitykéw metaanaliza sieciowa Sawyer 2019 wskazuje na wyzszo$é RIS nad ADA,
ETA, INF, UST, SEK i poréwnywalng skutecznosé¢ RIS i IKS, podobnie metaanaliza wykonanej na potrzeby
kanadyjskiego procesu refundacji (CADTH 2019 — patrz rozdz. 9 niniejszej AWA). Nalezy przy tym zwréci¢ uwage,
ze poréwnania przeprowadzone w metaanalizach w wiekszosci dotyczg krétkiego okresu obserwacii,
10-16 tygodniowego w zaleznosci od leku. Jedynie w metaanalizie przedstawiono takze wyniki
dla dluzszego okresu obserwacji, wynoszgcego

Niepewnos¢ zwigzana z dowodzeniem wyzszej skutecznosci ryzankizumabu wzgledem innych Ilekow
biologicznych w oparciu o wyniki poréwnania posredniego zostata podniesiona m.in. w rekomendac;ji
refundacyjnej CADTH 2019. Ze wzgledu na niedawng rejestracje ryzankizumab pojawia sie¢ w nielicznych
wytycznych klinicznych i refundacyjnych, ale w tych w ktérych jest wymieniany, zalecany jest na rowni
z pozostatymi lekami biologicznymi stosowanymi w leczeniu tuszczycy.

Wymienione wyzej metaanalizy nie pozwalajg na wysnucie wnioskow odnosnie bezpieczenstwa ryzankizumabu
wzgledem pozostatych lekéw biologicznych. W metaanalizie

, hie odniesiono sie do czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych.
W pozostatych metaanalizach bezpieczenstwo terapii nie byto przedmiotem oceny.

Wg wynikéw badan RCT poréwnujgcych RIS vs UST profil bezpieczenstwa RIS wydaje sie byé akceptowalny.
Wyniki badania UltIMMa-1 sugerujg, ze u pacjentéw przyjmujacych RIS w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych UST w okresie obserwacji wynoszgcym 16 tyg. ciezkie zdarzeh niepozgdane ogdétem wystepuja
rzadziej, ale wyniki badania UltIMMa-2 i metaanalizy tych badan przeprowadzonej przez wnioskodawce, nie
potwierdzajg tych réznic. W badania UltIMMa-1 réznica w odsetku ciezkich zdarzen niepozgdane ogdtem
nie utrzymuje sie takze dla diuzszego, 52-tygodniowego okresu obserwacji. Zdarzenie niepozgdane ogdétem w
okresie obserwacji 16 tyg. wystgpity u okoto potowy pacjentéw niezaleznie od przyjmowanego leczenia. Dla 52
tyg. okresu obserwacji w badaniu UltIMMa-1 w dalszym ciggu nie obserwowano réznic miedzy grupami - odsetek
ten wzrést do ponad 60% w obu grupach, natomiast w badaniu UltIMMa-2 zaobserwowano istotne statystycznie
réznice na korzysé RIS (56% vs 75%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce ryzankizumabu
(Skyrizi) w leczeniu chorych na ciezkg postac tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego B.47 Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0).

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA), analiza efektywnosci kosztow (CEA)
Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje poréwnano z terapig ustekinumabem (UST), stosowang w ramach programu lekowego
B.47 ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)".

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

5-letni.

Dyskontowanie

W analizie przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano model Markova opracowany de novo w programie MS Excel. W modelu wyodrebnione
zostaty 4 gtéwne stany:

= ,Program lekowy”, podzielony dodatkowo na 98 stanéw tunelowych (w tym: ,pierwsza kwalifikacja” dla
stanow tunelowych 1-49 i ,powtérne leczenie” dla stanéw tunelowych 50-98)

= ,Remisja”, podzielony dodatkowo na 7 standéw tunelowych
= ,Niepowodzenie terapii”
=, Zgon”

Stany tunelowe, to stany w ktérych pacjent przebywa maksymalnie 1 cykl, tzn. opuszcza je w nastepnym cyklu
bezposrednio po wejsciu do stanu. Wykorzystano je w celu odwzorowania zdarzen zachodzgcych w okreslonych
momentach w czasie, takich jak okresowa ocena odpowiedzi na leczenie i osiggniecie maksymalnego czasu
leczenia, oraz do zmiany ryzyka nawrotu choroby w czasie.

Dodatkowo, w ramach stanéw ,Program lekowy”, ,Remisja” i ,Niepowodzenie terapii’, wyodrebnione zostaty
3 podstany, opisujgce stan zdrowia pacjenta — PASI 90+, PASI 75-90 i PASI 75-, dzieki czemu mozliwe byto
modelowanie odpowiedzi chorych na zastosowane leczenie, w oparciu o ktérg podejmowana jest decyzja o
kontynuacji badz zaprzestaniu leczenia (szczegdty: AE wnioskodawcy s.20-23). Struktura modelu zostata
przedstawiona na ponizszym rysunku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/72



Skyrizi (ryzankizumab)

Rysunek 6. Struktura modelu ekonomicznego
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

0OT.4331.40.2019

Podstawowym zrédiem danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa byly randomizowane badania
UltiMMa-1 i UltIMMa-2 (publikacja Gordon 2018). Wyniki badan wskazujg, ze w populacji wnioskowanej, tj.
populacji pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej zastosowanie ryzankizumabu w miejsce
ustekinumabu prowadzi do istotnie statystycznie czestszego uzyskania odpowiedzi PASI 100, PASI 90 i PASI 75

(szczegdtowe wyniki: AKL wnioskodawcy s. 50-54).

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztéw (AE wnioskodawcy rozdz. 8, s.

47-54):
— koszty nabycia substancji czynnych,

— koszty przepisania i podania lekéw,

— koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,

— koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
— koszty leczenia wspomagajgcego (BSC).

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 22. Koszty preparatu Skyrizi (ryzankizumab)

Opakowanie CZN [zA] UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z4] PO

Skyrizi 2x75 mg
(roztw. do wstrz. w amp.-strz.)

Skyrizi 2x75 mg
(roztw. do wstrz. w amp.-strz.)

CZN - cena zbytu netto, UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania;
PO — poziom odptatnosci

Tabela 23. Pozostate koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Substancja czynna .
Kategoria kosztow Zrédto
RIS UST
RIS: wniosek o objecie refundacjg
1 mg substancji czynnej 206,11 UST: Komun kat DGL NFZ
(styczen-marzec 2019)
Przepisanie i wydanie lekow 108,162 Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL
D'agnoztgukti’cr;::s.'tc?rlg\gzinr:?al ocena 29,95° 32,45° Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 30/2019/DGL
do 16 tyg. 4 106,00° 1 520,50°
Leczenia zdarzen Badania UItIMMA-1 i UltiIMMa-2
niepozadanych Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 77/2019/DGL
od 16 do 52 tyg. 4119,40° 1 299,00°
T
Leki Fonia 2010
Komun katy DGL NFZ
Remisja 49,83°
Niepowodzenie b
leczenia 15,74 Fonia 2010
BSC Fototerapia Gordon 1999
Remisja 1 500 Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 88/2019/DSOZ
sl
Monitorowanie Vollenbroek 2018
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 88/2019/DSOZ
Remisja 9,10°

RIS — ryzankizumab, UST - ustekinumab, BSC — najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)

@ koszt raz na 3 miesigce

b koszt na cykl; oszacowany jako $rednia kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych (zapalenie zatok, zapalenie ptuc,
posocznica, potpasiec, nerwobdl wywotany poélpascem, zapalenie szp ku, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie uchytka jelit, ropien odbytu,
zapalenie szpiku kostnego, zapalenie zotgdka i jelit, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie migdatkdw) wazona odsetkiem pacjentow,
u ktérych zostaly odnotowane w badaniach UItIMMA-1 i UltIMMa-2 — szczeg6ty AE wnioskodawcy rozdz. 7.2 (s. 28-29) i rozdz. 8.2.3 (s. 49-
50)

¢ koszt leczenia 1 zdarzenia niepozadanego

Uzytecznosci stanéw zdrowia

— szczegoly przedstawia ponizsza tabela.
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Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryzankizumabu w miejsce ustekinumabu jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania RIS vs UST z perspektywy
Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wyniki analizy przeprowadzonej w perspektywie wspdlnej (NFZ+pacjent) sg — ICUR

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo analize efektywnosci kosztow — ICER

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
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wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Oszacowana
warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw badan UItIMMA-1 i UltIMMa-2, w ktérych wykazano wyzszo$¢ RIS nad
UST w zakresie czestszego uzyskania odpowiedzi PASI 100, PASI 90 i PASI 75, w opinii analitykow Agenciji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowa, jak i analize probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa

Analiza probabilistyczna

9139 953 zt
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|
—

Wyniki modelu sekwencyjnego
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
g TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Komparator w AE jest spdjny z komparatorem w APD
i AKL wnioskodawcy. W analizie jako komparator przyjeto
ustekinimab - lek obecnie refundowany w ramach
programu lekowego B47. Analitycy uznajg powyzszy
wybor za zasadny.
. . . Jednoczesnie w analizie nieuwzgledniono wszystkich
Czy V\{nl_oskowanq Bl e TAK/NIE technologii opcjonalnych refundowanych w ramach
z wtasciwym komparatorem? - - .
przedmiotowego programu B47, . adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu, ksazomibu oraz
sekukinumabu, co w ocenie Agencji stanowi podejscie
niewystarczajace.
Szczegoty dotyczace wyboru komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.5.
Czy ja’ko tgchnlke afla_lltycznq R EE TAK Dodatkowo wykonano analize efektywnosci kosztéw.
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

W analizie przyjeto horyzont 5-letni. W opinii analitykow
Agencji dtugos¢ horyzontu czasowego analizy jest
wystarczajgca — w analizach ekonomicznych dla
pozostatych lekéw refundowanych w programie lekowym
B.47 horyzont wynosit od 5 lat (dla sekukinumabu) do
horyzontu dozywotniego (dla ksekizumabu, infl ksimabu
i ustekinumabu).

Biorgc jednak pod uwage, ze fuszczyca jest chorobg
przewlekta Agencja zwrdcita sie do wnioskodawcy
0 uzupetnienie analizy wrazliwosci o dodatkowy
scenariusz, testujgcy dozywotni horyzont czasowy.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych, wnioskodawca testowat w analizie
wrazliwosci horyzont czasowy wynoszacy ktéry ma

odpowiada¢ horyzontowi dozywotniemu. Nalezy przy tym
zauwazyé, ze we wspomnianych powyzej analizach
ekonomicznych, w ktérych wykorzystano horyzont
dozywotni, byt on dtuzszy niz Jednak ze wzgledu
na

oraz uzasadnienie
wnioskodawcy (AE wnioskodawcy s. 89), 5 lat
modelowania przyjete przez wnioskodawce mozna uznaé
za wystarczajgce.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
TAK ostatecznie do analizy wigczono dane niepubl kowane
uzyskane od wnioskodawcy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stan6éw zdrowia? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oraz analize probabilistyczng.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez

alternatywng budowe modelu, uwzgledniajgcg kolejne

linie leczenia biologicznego (tzw. model ,sekwencyjny”).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

1. W modelu przyjeto uproszczony model terapeutyczny, w ktérym chorzy majg w kazdym ramieniu dostepny
tylko jeden lek biologiczny. Nie uwzgledniono mozliwosci zmiany leku biologicznego na inny, pomimo ze
Program lekowy dopuszcza zmiane leku na inny (...) zgodnie z Programem lekowym kazda zmiana terapii
wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej
natomiast w protokofach z posiedzen zespotu pojawiajg sie tylko nieliczne wzmianki dotyczgce pacjentow
zmieniajgcych terapie, co Swiadczy o tym, ze zmiana terapii nie jest czestg praktyka.

W zwigzku z tym, zatoZzenie modelu o braku zmiany leczenia biologicznego stanowi stosunkowo dobre
przyblizenie rzeczywistosci.

Komentarz analityka Agencji:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto, ze zmiana leku biologicznego
dotyczy ok pacjentéw (rozdz. 6.1.2). Jednoczes$nie w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize
opartg na modelu ,sekwencyjnym”, ktdry uwzglednia stosowanie kolejnych linii leczenia (szczegoty: rozdz. 5.2.3).

2. Zafozono, ze stwierdzenie nieskuteczno$ci moze nastgpi¢ tylko w poczgtkowym okresie podawania leku,
w okres$lonym zapisami Programu lekowego tygodniu. Nie jest mozliwe wykluczenie pacjenta z powodu
nieskutecznosci w Zadnym innym tygodniu terapii. (...) efekty zdrowotne modelowano za pomocag
jednorodnego fanicucha Markowa. Oznacza to, ze prawdopodobieristwo przejscia do stanu PASI 75- i braku
odpowiedzi jest state w kazdym cyklu. Innymi stowy, gdyby oceny skutecznoSci odbywatyby sie czeScief
w modelu za kazdym razem z leczenia wypadatby pewien, staty odsetek pacjentéw. To statoby w sprzecznosci
z wnioskami postawionymi na podstawie analizy protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, z ktérych wynika, ze wykluczenie pacjentéw z Programu
lekowego zdarza sie rzadko. (...) Zatozenie o braku kolejnych ocen skutecznosci sprawia, ze modelowanie
bardziej odpowiada praktyce klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia:

W analizie nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych refundowanych w ramach przedmiotowego
programu B.47, tj. adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, iksazomibu oraz sekukinumabu, co w ocenie
analitykdw Agencji stanowi podejscie niewystarczajgce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

1. Zatozono, ze prawdopodobienstwo nawrotu w ramieniu UST i RIS bedg jednakowe, ze wzgledu na brak
danych dla RIS. Wszystkie badania do oceny jakosci zycia przeprowadzono w populacji chorych z
umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy plackowatej, natomiast w niniejszym problemie decyzyjnym
rozpatrywana jest wytgcznie postac ciezka. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze wzrost uzytecznosSci zwigzany z
procentowg poprawg PASI jest prawdopodobnie wyzszy w grupie chorych z ciezkg postacig tuszczycy niz z
umiarkowang postacig tuszczycy, co oznacza, Ze inkrementalny efekt zdrowotny w analizie moze by¢
zanizony.

2. Dtugos¢ trwania remisji w modelu moze by¢ nizsza niz dtugoSc¢ trwania przerwy w leczeniu w praktyce
klinicznej (oméwiono to szczegbéfowo w rozdziale 13.3).

3. Przyjecie parametrow Klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania Gordon 2018
zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.
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Komentarz analityka Agencji

W publikacji Gordon 2018, odsetek pacjentéw o masie ciata przekraczajgcej 100 kg wynosit 28%. Nalezy przy
tym zwréci¢ uwage, ze podobnie jak w AWB (rozdz. 6.3.2), odsetek ten ma

Zalezno$¢ ta wynika ze sposobu dawkowania
komparatora — zgodnie z zapisami programu lekowego B.47 u pacjentéw wazgcych wiecej niz 100 kg nalezy
zastosowaé dawke wynoszgcg 90 mg, tj. dwukrotnie wiekszg niz u pacjentdéw o masie ciata mniejszej niz 100 kg.

Zgodnie z publikacjg
Oweczarczyk-Saczonek 2017 czestos¢ wystepowania otytosci u pacjentéw z tuszczycg moze wynosi¢ od 15,8%
do 20,7%. Przyjecie tych odsetkéw w modelu wnioskodawcy powoduje
131 569 z/QALY 108 485 z/QALY) i nie przekracza progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca w analizie wskazuje, iz w celu zapewnienia jej wiarygodnosci przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci kluczowych parametrow modelu.
Zweryfikowano réwniez, czy odsetki pacjentow przebywajgcych w poszczegdlnych stanach w kazdym z cykli
modelu sumujg sie do 1 (szczegoty: AE wnioskodawcy s. 84-86).

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania RIS we wnioskowanym wskazaniu.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych analiz spetniajgcych kryteria wtgczenia do
analizy. W zwigzku z tym wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie Analiz Weryfikacyjnych Agencji dla
pozostatych lekéw stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej, opublikowanych w BIP Agenc;ji. Pod wzgledem
metodyki i modelowania poréwnano AWA Taltz 2017, AWA Cosentyx 2016, AWA Stelara 2015 i AWA Remsima
2015 (szczegdty: AE wnioskodawcy s. 86-91). Wnioskodawca wskazuje, iz na podstawie powyzszego poréwnania
stwierdzono, Ze niniejszy model charakteryzuje sie podobng strukturg i zatozeniami do innych modeli ocenianych
przez AOTMIT. W kazdym modelu uwzgledniono stany odpowiadajgce za: leczenie lekami biologicznymi, remisje
i brak leczenia. (...) Wspdélnym zatozeniem wszystkich modeli byt brak mozliwosci sekwencyjnego leczenia lekami
biologicznymi w analizie podstawowej. (...) Gidwng rdéznicg niniejszej analizy w stosunku do poréwnywanych
analiz jest dtugosc¢ horyzontu czasowego. We wszystkich porownywanych analizach wykonano symulacje kohorty
pacjentéw w dozywotnim horyzoncie czasowym(...) Zdaniem autoréw niniejszej analizy podejscie takie jest
oczywiscie dopuszczalne, ale nie stanowi o koniecznoSci przyjecia dozywotniego horyzontu czasowego. Fakt, Zze
analizowany problem zdrowotny dotyczy choroby przewlekfej, nie oznacza automatycznie, ze efekty zdrowotne i
koszty réznigce bedg ujawnia¢ sie w kazdym momencie Zycia pacjenta po zastosowaniu terapii, bowiem efekty
leczenia biologicznego ustepujg po zaprzestaniu przyjmowania lekow.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu wnioskodawcy polegata na sprawdzeniu, czy przygotowany model odzwierciedla
dane z badania klinicznego, po uprzednim wprowadzeniu warunkéw leczenia z tego badania. Na podstawie
danych z SMPT otrzymanych od wnioskodawcy zweryfikowano réwniez, czy model odzwierciedla poziom zuzycia
UST w ramach programu lekowego B.47, a takze proporcje pacjentéw stosujgcych leki i przebywajgcych w
remisji. Otrzymane wyniki poréwnano z danymi refundacyjnymi z komunikatow DGL NFZ (szczegoly: AE
wnioskodawcy s. 91-97).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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W pismie z dn. 26.08.2019 znak OT.4331.40.2019.AKP.4, Agencja zwrdcita sie do wnioskodawcy o uzupetnienie
analiz o poréwnanie z pozostatymi lekami dostepnymi w ramach programu lekowego B.47, tj. adalimumabem.
etanerceptem, iksekizumabem, infliksimabem i sekukinumabem. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze w
analizie klinicznej oraz ekonomicznej zgodnie z art. 4 ust 3 pkt 1 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan przedstawiono poréwnanie z co najmniej jedng technologig opcjonalng, tj. ustekinumabem, ktére
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami prawa pozwala nha wnioskowanie w zakresie optacalno$ci wnioskowanej
technologii medycznej. Mimo powyzszej argumentaciji oraz biorgc pod uwage, ze wszystkie leki refundowane
obecnie w PL leczenia tuszczycy plackowatej stanowig technologie alternatywne dla ocenianej, analitycy Agencji
zdecydowali o przedstawieniu zestawienia kosztéw wszystkich substanciji czynnych dostepnych w programie
lekowym B.47, w kontek$cie wynikdw metaanalizy sieciowej (AKL wnioskodawcy: rozdz. 3.13) przedstawionych
na wykresach ponizej. W Tabela 27 zestawiono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego do czasu
przeprowadzenia oceny skutecznosci leczenia oraz do konca maksymalnego okresu stosowania poszczegdélnych
substancji czynnych (pogrubiona czcionka), zgodnie z zapisami programu lekowego B.47, dotyczgcymi ich
dawkowania oraz maksymalnego czasu ich stosowania i momentu przeprowadzenia oceny skutecznosci.
W obliczeniach wykorzystano koszt 1 mg poszczegdlnych substancji czynnych z modelu wnioskodawcy, gdzie
ww. koszt wyznaczono w oparciu o komunikat DGL NFZ (za okres styczen-marzec 2019) i obwieszczenie MZ
(weryfikacja modelu wnioskodawcy nie wykazata btedéow w obliczeniach). Oszacowano takze koszty 96-
tygodniowej terapii dla kazdej substancji czynnej, w zwigzku z ocenianymi przez Agencje w ostatnim czasie
proponowanymi zmianami zapiséw programu lekowego B.47 (Raport OT.4320.10.2019), zgodnie z ktérymi
ujednoliceniu miatby ulec maksymalny czas stosowania kazdej z dostepnych substancji czynnych — proponowane
zmiany zostaly pozytywnie zaopiniowane przez Rade Przejrzystosci (Opinia Rady Przejrzystosci Nr 212/2019).

Warto dodatkowo zwréci¢ uwage, ze wybrany przez wnioskodawce do poréwnania w analizie ekonomicznej
komparator jest najdrozszym z lekéw refundowanych aktualnie we wnioskowanym PL.
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Tabela 27. Zestawienie kosztow substancji czynnych stosowanych w programie lekowym B.47, przypadajacych na jednego pacjenta [w zi]

0OT.4331.40.2019

Substancja czynna

ADA ETA INF UST SEK IKS RIS
Dawkowanie W
uzasadnionych
przyp.: 50 mg U pacjentéw z 300 mg w tyg. 160 mg w tyg. .
2X W tyg. przez 5 mg/kg m.c.? 3 iy 8 sk 0 mc. >100 kg 0.,1,2.,3.i4,a | 0., nast. 80 mg 150 mg (Guitz
s 80 mg wtyg. 0., | 25 mg 2x w tyg. nast. 45 mg po iniekcje po 75
Tydzien 12 tyg., a nast. w tyg. 0, 2, 6, 90 mg, nast. nast. wtyg. 2, 4, 6, 8,
po tyg. 40 mg lub 50 mg 1x w - 4 tyg., a potem L : mg) w tyg. 0.
W przyp. a nastepnie co 90 mg po 4 comiesieczne 10i 12, a nast. ;
Co 2 tyg. tyg. n " 45 mg co 12 - i tyg, 4., a nast.
pozytywnej 8 tygodni. ty tyg., a potem dawki 80 mg 1xna 4 €0 12ty
odp. 25 mg 2x 9: co 12 tyg. podtrzymujgce. tygodnie. 9
w tyg. lub 50
mg 1x w tyg.
12 - 4 459,00 8 918,00 - - - - - -
Ocena
skutecznosci 14 - - - 14 289,75 - - - - -
leczenia?
16 4 396,00 - - - - - 9 888,00 22 492,80
24 - 8 575,00 13 034,00 - - - - - -
Maksymalny 28 7 033,60? - - - 37 099,802 74 199,60 13 596,002 - -
czas
leczenia 48 11 429,60 - - - 46 374,75 92 749,50 - - -
96 21 980,00 33 271,00 37 730,00 71 448,75 83 474,55 166 949,10 34 608,00 72 476,80

Koszt 1 mg°® [zf]

ADA — adalimumab, ETA — etanercept, INF — infliksymab, UST — ustekinumab, SEK — sekukinumab, IKS — iksekizumab, RIS — ryzankizumab

@ w przypadku ustekinumabu ocena skutecznosci leczenia odbywa sie po 28 tygodniach; w przypadku adalimumabu i sekukinumabu ocena skutecznosci leczenia dokonywana jest dwa razy:
pierwszy raz po 16 tygodniach, drugi raz po 28 tygodniach
b w oszacowaniach przyjeto mase ciata na podstawie AWA Remsima 2015 (nr AOTMIT-OT-4351-4/2015) rowng 87 kg
¢ koszt 1 mg przyjeto na podstawie modelu wnioskodawcy

4 koszt z RSS
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc terapie ryzankizumabem z terapig
ustekinumabem przy wykorzystaniu CUA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu
leczniczego Skyrizi w miejsce komparatora jest z perspektywy ptatnika publicznego

i nie przekracza wartosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 139 953 zl); Wyniki
analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjenta) sg niemal identyczne wzgledem wynikow
analizy podstawowej. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze oceniana interwencja jest optacalna po
uwzglednieniu RSS, co potwierdzajg takze wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, zgodnie z ktérymi

Analize przeprowadzono za pomoca przygotowanego de novo modelu Markowa, ktory jest zblizony strukturg do
modeli stosowanych w trakcie oceny pozostatych lekow stosowanych w programie lekowym B.47. Model nie
uwzglednia mozliwosci stosowania kolejnych linii leczenia biologicznego, jednak w celu zweryfikowania ich
ewentualnego wptywu na wartos¢ ICUR, w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat tzw. model
~Sekwencyjny” przewidujgcy ich stosowanie w przypadku niepowodzenia terapii RIS lub UST. Wyniki otrzymane
przez wnioskodawce rdznig sie od wynikéw analizy podstawowej

W analizie wrazliwosci przetestowano tacznie

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy, podobnie jak w AWB (rozdz. 6.3.2), ma

W analizie nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych refundowanych w ramach przedmiotowego
programu lekowego B.47, tj. adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu , iksazomibu oraz sekukinumabu, co w
ocenie Agencji stanowi podejscie niewystarczajgce. Warto dodatkowo zwréci¢é uwage, ze wybrany przez
whnioskodawce do poréwnania w analizie ekonomicznej komparator jest najdrozszym z lekéw refundowanych
aktualnie we wnioskowanym PL.

W zwigzku z tym analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu zestawienia kosztow wszystkich substanciji
czynnych dostepnych w programie lekowym B.47, ponoszonych przez ptatnika publicznego do czasu
przeprowadzenia oceny skutecznosci leczenia oraz do konca maksymalnego okresu stosowania poszczegoélinych
substancji czynnych. Oszacowano takze koszty 96-tygodniowej terapii dla kazdej substancji czynnej, w zwigzku
z ocenianymi przez Agencje w ostatnim czasie proponowanymi zmianami zapisdw programu lekowego B.47
(Raport OT.4320.10.2019), zgodnie z ktérymi ujednoliceniu miatby ulec maksymalny czas stosowania kazdej
z dostepnych substancji czynnych — proponowane zmiany zostaty pozytywnie zaopiniowane przez Rade
Przejrzystosci (Opinia Rady Przejrzystosci Nr 212/2019). Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji koszt 96-
tygodniowego leczenia wynosi od 21 980 zt dla ADA do 166 949 zt dla UST (stosowanego u pacjentéw o masie
ciata > 100 kg).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Skyrizi (ryzankizumab, RIS) w leczeniu
chorych na tuszczyce plackowats.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowa stanowig chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu ciezkim, kwalifikujgcy sie do leczenia
ogolnego

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zakfada brak refundacji produktu leczniczego Skyrizi ze srodkéw publicznych wsréd
pacjentdw z analizowanej populaciji.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Skyrizi we wnioskowanym wskazaniu, w ramach
programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
w odrebnej grupie limitowej.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejSciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit analize wartosci skrajnych, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ parametréw takich jak
liczebnos¢ populaciji, przecietny wiek chorego, mase ciata czy tez mediane czasu do nawrotu choroby.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zatozono, ze populacja w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, bedzie obejmowata
chorych z tuszczycg plackowatg rozpoczynajgcych leczenie, a takze tych kontynuujgcych leczenie w programie
lekowym, ktérzy zmieniajg lek w trakcie terapii. Oszacowania liczebnosci populacji oparto na danych

. Uwzgledniono liczbe
nowych terapii oraz liczbe zmian terapii wsréd pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, dla ktdrych
ekstrapolowano wyniki na kolejne lata. Dla liczby nowych terapii wykorzystano srednig arytmetyczng, gdyz
dostepne dane wskazujg na wahania w obrebie tej wartosci (cykle wzrostow i spadkéw), natomiast dla liczby
zmian terapii dobrano trend liniowy, gdyz zaobserwowano tendencje wzrostowg. Oszacowane wartosci zostaty
zsumowane, dzieki czemu otrzymano liczebnos$é populacji docelowej w 2-letnim horyzoncie czasowym, natomiast
populacja pacjentdéw zmieniajgca poszczegolne terapie stanowita
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Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o Koszty lekow;
o Koszty przepisania i podania lekow;
o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
o Koszty leczenia wspomagajgcego;
o Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Model AWB jest sprzezony z modelem analizy ekonomicznej. Sposéb oszacowania i zrédia przyjetych kosztow
opisano w rozdziale 5.1.2.

Dodatkowo uwzglednione zostaly koszty catkowite (koszt podania, koszt zdarzen niepozgdanych, koszt
monitorowania) pozostatych komparatorow: infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, sekukinumabu oraz
iksekizumabu. Szczegotowe zestawienie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Koszty komparatoréw uwzglednione w AWB wnioskodawcy

Koszt catkowity
Sredni koszt za Dawkowanie llo$é cykli w przeliczeniu na i
; 1 mg substancji (na podst. zapiséw cykl (przedziat Zrodto
Substancja [21] PL) (tyg,) kosztow od min.
do maks.) [zf]
300 mg podskornie
. wtyg. 0., 1., 2.,3.i4,
Sekukinumab 4,12 a nastepnie 04 1328,95 — 4132,97
comiesieczne dawki
podtrzymujace Komunikat DGL
(styczen-marzec
160 mg podskornie 2019 1.)
w tyg. 0, nastepnie 80
mg podawane w tyg. 2,
Iksekizumab 31,24 9 ‘Z, 6,8 10i 12y,g 26 1328,95 - 9157,19
a nastepnie dawka
podtrzymujgca 80 mg
podawana raz na 4 tyg.
. 5 mg/kg m.c. w infuzji
Infliksymab 6,57 dozylnej w tyg. 0,2,6, 94 1328,95 — 7580,39
a nastepnie co 8 tyg.
80 mg podskarnie,
a nastepnie po 1. tyg.
Adalimumab 10,99 od da\_Nkl _poczqtkowej 6 1770,85 — 2979,33 ]
stosuje sie dawke 40 Komunikat
mg podskérnie dotyczacy Sredniego
co 2. tydz. kosztu rozliczenia
wybranych
25 mg 2x razy w tyg. substancji czynnych
podskérnie lub 50 mg stosowanych
1x w tyg. w programach
W uzasadnionych _ lekowych
przypadkach mozna ! ckhemloterapn )
stosowaé dawke 50 mg za okres od stycznia
2x w tyg. przez okres 2018 . do czerwca
Etanercept 6,86 do 12 tyg., a nastepnie 29 2049,43 — 2379,09 2019r.
w przypadku uzyskania
pozytywnej odpowiedzi
na leczenie
kontynuowaé
podawanie dawki 25
mg 2x w tyg. lub 50 mg
1x w tyg.

Udzialy w rynku
W celu okres$lenia udziatéw w rynku zastosowano model regresji wielomianowej logit (ang. multinominal logit).
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Tabela 29.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok (min.; maks.) Il rok (min.; maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Skyrizi z perspektywy pfatnika publicznego

Szczegotowe
wyniki zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [tys. zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Whnioskodawca wskazat, ze 2-letni horyzont czasowy jest
zgodny z Wytycznymi AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

?ITAK

Zatozenia dotyczgce komparatoréw sg zgodne z analizg
kliniczng, natomiast nie sg zgodne z analizg
ekonomiczng, gdyz poréwnano sig w niej jedynie
z ustekinumabem, aczkolwiek prawidtowym podejsciem
jest uwzglednienie wszystkich komparatoréw.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 0

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

TAK

Rozdziat 0

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przedstawiono analize wrazliwosci dla oszacowania
populacji docelowej (wariant minimalny i maksymalny),
a takze przeprowadzono analize wartosci skrajnych.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

Whnioskodawca nie przedstawit zadnych ograniczen analizy wptywu na budzet.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Dane dotyczgce masy ciata pacjentdéw zaczerpnieto z publikacji Gordon 2018 — giéwna publikacja wigczona do
analizy klinicznej opisujgca badania UltIMMa-1 oraz UltIMMa-2. Zgodnie z nig 28% pacjentow z tuszczyca
plackowata miato mase ciata przekraczajgcg 100 kg i takg warto$¢ przyjeto na potrzeby AWB, aczkolwiek warto$¢
ta moze sie rézni¢ w rzeczywistej praktyce. Wedtug publikacji Owczarczyk-Saczonek 2017 opisujacej zwigzek
tuszczycy z nadwagg czestos¢ wystepowania otytosci moze wynosi¢ od 15,8% do 20,7%, a wiec jest to nizszy
odsetek niz zatozyt wnioskodawca. Warto zwrdci¢ uwage na analize wrazliwosci przeprowadzong przez
wnioskodawce, ktéra wykazata ze im nizszy odsetek pacjentow z nadwaga (>100 kg) tym bardziej wzrastaja
wydatki ptatnika publicznego i jednoczesnie jest to parametr majgcy najwiekszy wplyw na wyniki inkrementalne.
Nalezy jednak wskazaé¢, ze wariant zaktadajgcy 0% pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg, mimo ze ma
najwiekszy wptyw na wynik, powoduje stosunkowo niewielki wzrost wydatkéw wzgledem scenariusza
podstawowego (rozdz. 6.3.2).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany liczebnosci populacji. W wariantach wskazywanych przez
wnioskodawce jako minimalny i maksymalny, populacje szacowano w oparciu o takie same dane wyjsciowe,
jednak z wykorzystaniem innej metodyki (m.in. dostosowanie trendu przy ekstrapolacji danych na kolejne lata).
Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize wartosci skrajnych testujgc takie parametry jak przecietny wiek
pacjentow, odsetek kobiet, masa ciata >100 kg, uwzglednienie smiertelnosci, wartos¢ HR, mediane czasu do
nawrotu choroby oraz dtugo$¢ stosowania ustekinumabu w programie lekowym.

Szczegotowe wyniki dla alternatywnych wariantéw oszacowanych przez wnioskodawce przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Koszty inkrementalne z perspektywy platnika publicznego dla alternatywnych wariantéw AWB
w poréwnaniu z wariantem podstawowym (z uwzglednieniem RSS)

Wartos¢ ; Procentowa zmiana
; ; parametru TEsEE g Koszty ['P ksrezr?]entalne wzgledem scenariusza
Wariant analizy z analizy UL ys: podstawowego
d - parametru
podstawowe I rok Il rok I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Przecietny wiek

Odsetek kobiet

Masa ciata >100kg

Uwzglednienie smiertelnosci

Publikacja do oceny HR

Mediana czasu do nawrotu choroby
(tyg.)

Dlugos¢ stosowania ustekinumabu
w programie lekowym (tyg.)

Najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjecie wariantu, w ktérym wszyscy pacjenci majg mase ciata powyzej 100 kg
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg

Analiza
wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wplyw na wyniki ma przyjecie wariantu, w ktéorym wszyscy pacjenci majg
mase ciata powyzej 100 kg —

W AWB wnioskodawcy nie zidentyfikowano istotnych ograniczen,
co wynika przede wszystkim z faktu, ze wiekszo$¢ niepewnych parametrow mogacych wptyngé na wyniki
koncowe zostato przetestowanych w ramach analizy wrazliwosci, natomiast liczebnos¢ populacji docelowej
zostata oszacowana na podstawie co stanowi wiarygodne zrodto.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie zaktadajgce, ze

Jak wskazano w piSmie w sprawie niespetniania
wymagan minimalnych, wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgcego uzasadnienia mozliwosci wprowadzenia
w praktyce zaproponowanego rozwigzania, a takze nie odniost sie do tej kwestii w przekazanych do Agencji
uzupetnieniach analiz. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢, ze rozwigzanie przedstawione w AR
czesciowo spetnia wymogi formalne, aczkolwiek najprawdopodobniej nie bedzie mie¢ zastosowania w praktyce.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z przediozonym wnioskiem refundacyjnym, ryzankizumab po objeciu refundacjg miatby by¢ wigczony do
istniejgcego programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)". Przedstawiony przez wnioskodawce projekt programu lekowego jest zgodny z aktualnie obowigzujgcym
programem, a takze jest spojny z ChPL Skyrizi. Jedynag réznicg jest zawezenie populacji w kryteriach kwalifikacji
do programu, na co zwrécono uwage w rozdz. 3.1.2.3. Prof. dr hab. Joanna Narbutt w stanowisku przekazanym
Agencji nie zgtosita uwag do PL. W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze zapisy proponowanego programu
lekowego sg prawidtowe.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania ryzankizumabu we wskazaniu: leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
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/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.09.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Skyrizi
oraz risankizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje
negatywng — wszystkie z 2019 roku. W rekomendacjach NICE (WIk. Brytania) i CADTH (Kanada) odniesiono sie
pozytywnie do finansowania ryzankizumabu, jednak po spetnieniu szczegdétowo okreslonych warunkéw.
W rekomendacji negatywnej NCPE (Irlandia) odniesiono sie do zaproponowanej ceny ryzankizumabu, przy kiorej
refundacja leku nie jest uzasadniona. Dodatkowo odnaleziono raport IQWIG, w ktérym ogolny wniosek dotyczacy

skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej byt pozytywny — zastosowanie leku moze wnies¢ dodatkowg
korzys¢ w analizowanej populacji, aczkolwiek proces wydawania rekomendacji przez G-BA jest w toku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Skyrizi (ryzankizumab)

Organizacja, Wskazanie Tre$é i uzasadnienie
rok

Stanowisko: pozytywne warunkowe
Uzasadnienie: Finansowanie ryzankizumabu ze $rodkéw publicznych jest rekomendowane w
leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw po spetnieniu nastepujacych warunkéw:

e  Choroba ma postac¢ ciezkg definiowang jako wskaznik PASI 210 oraz DLQI >10

. Brak odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie systemowe, w tym cyklosporyne,
metotreksat i fototerapie, lub obecnos$¢ przeciwwskazan lub nietolerancji na leczenie

e  Podmiot odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z umowg handlowg (wynegocjowang
ceng leku).

Wynki pochodzace z badan klinicznych wskazujg, iz ryzankizumab wykazuje wyzszg
skuteczno$é w poréwnaniu z ustekinumabem i adalimumabem. Wyn ki poréwnan posrednich
sugerujg, ze podczas terapii ryzankizumabem obserwuje sie lepsza odpowiedz PASI w
poréwnaniu z wieloma innymi lekami biologicznymi.

Leczenie tuszczycy
NICE 2019 plackowatej
u dorostych

W rekomendacji zalecono takze, aby przerwal terapie ryzankizumabem, jezeli po 16
tygodniach leczenia nie zaobserwowano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie (prawidtowa
odpowiedz na leczenie zostata zdefiniowana jako uzyskanie 75% redukcji wyn ku PASI 75
wzgledem wartosci poczatkowej lub 50% redukcja wyniku PASI 50 i 5-punktowa redukcja
wyniku DLQI wzgledem wartosci poczatkowym).

Jesli chorzy i ich lekarze prowadzacy rozwazajg terapie ryzankizumabem za najbardziej
odpowiednig sposrod dostepnych opcji terapeutycznych, do ktérych mozna zaliczy¢
guselkumab, sekukinumab i iksekizumab, powinni wybra¢ najtansza terapie (biorgc pod uwage
koszty podawania, dawkowanie, cene za dawke i ustalenia handlowe).

Leczenie
umiarkowanej do
ciezkiej postaci Stanowisko: negatywne
NCPE 2019 tuszczycy plackowatej | Uzasadnienie: NCPE rekomenduje nierefundowanie ryzankizumabu przy zaproponowanej
u dorostych, ktérzy cenie. Jednoczesnie zaznaczono, ze peten raport HTA nie jest wymagany.

kwalifikujg sie do
leczenia systemowego
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Organizacja, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
rok
Stanowisko: pozytywne warunkowe
Uzasadnienie: Finansowanie ryzankizumabu ze $rodkéw publicznych jest rekomendowane w
leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw po
spetnieniu nastepujgcych warunkow:
e finansowanie ryzankizumabu odbedzie sie na podobnych zasadach jak innych
refundowanych lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
. leczenie nalezy przerwac, jesli odpowiedz na ryzankizumab nie zostata wykazana
przez 16 tygodni terapii;
Leczenie . koszt leczenia ryzankizumabem nie powinien przekracza¢ kosztéw zastosowania
; ; najtanszej terapii obejmujgcej leki biologiczne refundowane w leczeniu chorych z
CADTH umiarkowanej do tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
T ciezkiej postaci yea p 4 Y ¢zKiego.

tuszczycy plackowatej
u dorostych pacjentow

Wyn ki przedstawionych badan wskazujg na statystycznie i klinicznie istotng przewage
ryzankizumabu nad placebo, ustekinumabem i adalimumabem w czasie 16 tyg. leczenia
wzgledem oceny wyniku PASI 90 oraz jakosci zycia chorych. Wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na porownywalng skutecznos¢ ryzankizumabu i ksekizumabu, brodalumabu,
guselkumabu oraz przewage wzgledem placebo, apremilastu, etanerceptu adalimumabu,
ustekinumabu, infliksymabu oraz sekukinumabu w czasie 10-16 tyg. leczenia w odniesieniu do
oceny wyniku PASI 75 i PASI 90. Biorgc pod uwage niepewno$¢ dotyczacg skutecznosci
ryzankizumabu w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi, ktére mogg by¢ refundowane w
leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej oraz ograniczenia modelu analizy
kosztow-uzytecznoéci, nie ma wystarczajgcych dowodow uzasadniajacych ponoszenie
wyzszych kosztéw w stosunku do innych najmniej kosztownych terapii refundowanych w
leczeniu chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Skyrizi
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.07.2019, znak PLR.4600.925.2019.11.KZ (data wplywu do AOTMIT 31.07.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
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 r., poz. 784 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”. Wnioskodawca zaproponowat
utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku oraz przedstawit propozycje RSS.

Produkt leczniczy Skyrizi nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.
Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewleklym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie
zwiekszong proliferacjg naskoérka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez
pozostawienia trwatego sladu. Luszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii,
CO oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspoétdziatanie wielu gendw i czynnikéw srodowiskowych.
Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi PTD za tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub
duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI wynosi >10 pkt i/lub BSA >10% (obiektywne
nasilenie choroby). tuszczyca o ciezkim przebiegu obejmuje takze wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej
uogolnionej oraz tuszczyce erytrodermiczng. Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach
pierwsze objawy tuszczycy wystepujg srednio w wieku 28,5 lat, a chorobe diagnozuje sie srednio w 29,5 r.z.
Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Na tuszczyce najczesciej
chorujg osoby rasy biatej. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. Luszczyca moze
sie ujawni¢ 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 ciezsze postacie. Czestos¢ wystepowania umiarkowane; i
ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5% (wszystkich postaci: 1-3%), natomiast zapadalnos¢ wynosi
1000-1500 przypadkéw rocznie. Obecnie w terapii tuszczycy rekomendowane sg zaréwno klasyczne leki
przeciwtuszczycowe (metotreksat, cyklosporyna, acytretyna), leki biologiczne hamujgce TNF-a (adalimumab,
etanercept, infliksymab), interleukiny 12 i 23 (ustekinumab), jak i nowe leki — inhibitory interleukiny 17
(sekukinumab, iksekizumab) i nowe inhibitory interleukiny 23 (guselkumab, tildrakizumab). Rekomenduje sie
takze nowe substancje drobnoczagsteczkowe: apremilast i ester dimetylowy kwasu fumarowego. W czesci
luszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego uzasadnione jest wykorzystanie fototerapii
lub fotochemoterapii.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie medyczne wybrane przez wnioskodawce jako komparatory uznano za prawidtowe, gdyz wszystkie
stosowane sg w ramach istniejgcego programu lekowego B.47: infliksimab, adalimumab, etanercept,
ustekinumab, sekukinumab oraz iksekizumab. Réwniez ekspert kliniczny, prof. dr hab. Joanna Narbutt wskazata
te leki jako aktualnie stosowane terapie. Jednak nie zachowano spéjnosci wyboru komparatoréw dla kazdej
z analiz (w analizie ekonomicznej do poréwnania wybrano jedynie ustekinumab).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono dwa pierwotne badania z randomizacjg UltiIMMa-1 oraz
UltiIMMa-2 (publikacja Gordon 2018), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ryzankizumabu (RIS)
wzgledem ustekinumabu (UST). Ponadto przedstawiono wyniki metaanaliz sieciowych

, dostepne w postaci plakatéw konferencyjnych.

W badaniach RCT UltiIMMa-1 i UltIMMa-2 dla poréwnania RIS vs UST zaobserwowano statystycznie istotng
poprawe jakosci zycia wg skali DLQI i wg skali PSS. Wedtug metaanalizy badan UltIMMa-1 i UltiIMMa-2 wynik 0/1
w skali DLQI w 16-tyg. okresie obserwacji osiggneto 66% vs 45% pacjentow, OR=2,42 (1,75; 3,36), w 52-tyg.
okresie obserwacji 73% vs 46%, OR=3,22 (2,31; 4,49), natomiast wynik 0 w skali PSS w 16-tyg. okresie
obserwacji osiggneto 30% vs 15% pacjentéow, OR=2,45 (1,60; 3,74), w 52-tyg. okresie obserwacji 56% vs 30%,
OR=2,89 (2,05; 4,07).

Ponadto dla poréwnania RIS vs UST zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie:
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e PASI 100 - dla 16-tyg. okresu obserwacji wynik metaanalizy badahn UltiIMMa-1 i UltIMMa-2: 75,1%
vs 44,7%, OR=3,56 (2,38; 5,32); dla 52-tyg. okresu obserwacji: 57,9% vs 25,6%, OR=4,01 (2,80; 5,74);

e PASI90 - dla 16-tyg. okresu obserwacji wynik metaanalizy 43,1% vs 18,1%, OR=3,72 (2,66; 5,21); dla 52-
tyg. okresu obserwacji: 81,3% vs 47,2%, OR=4,84 (3,42; 6,84);

e PASI 75 -dla 16-tyg. okresu obserwacji wynik metaanalizy 90,1% vs 72,9%, OR=3,39 (2,25; 5,12); dla 52-
tyg. okresu obserwacji: 91,8% vs 73,4%, OR=4,07 (2,65; 6,25).

Wedtug metaanalizy sieciowej

Whnioski te nalezy jednak traktowaé z duzag
ostroznoscig biorgc pod uwage, ze metaanaliza jest dostepna jedynie w postaci plakatu konferencyjnego
(i abstraktu konferencyjnego). Druga metaanaliza sieciowa przedstawiona przez wnioskodawce, rowniez
dostepna tylko w postaci plakatu konferencyjnego

Podobne wnioski ptyng z odnalezionej przez analitykéw metaanalizy
sieciowa Sawyer 2019 oraz metaanalizy wykonanej na potrzeby kanadyjskiego procesu refundacji (CADTH
2019). Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze porownania przeprowadzone w metaanalizach w wiekszosci dotyczg
krotkiego, 10-16 tygodniowego w zaleznosci od leku, okresu obserwaciji. Jedynie w metaanalizie
przedstawiono takze wyniki dla dtuzszego okresu obserwac;ji, wynoszgcego

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2 poréwnujgcych RIS vs UST zdarzenie niepozgdane ogétem w okresie
obserwacji 16 tyg. wystgpity u okoto potowy pacjentéw niezaleznie od przyjmowanego leczenia. Dla 52 tyg. okresu
obserwacji w badaniu UltIMMa-1 w dalszym ciggu nie obserwowano réznic miedzy grupami - odsetek ten wzrdst
do ponad 60% w obu grupach, natomiast w badaniu UltIMMa-2 zaobserwowano istotne statystycznie réznice na
korzys¢ RIS (56% vs 75%).

Wyniki metaanaliz nie pozwalajg na wysnucie wnioskéw odnosnie bezpieczenstwa ryzankizumabu wzgledem
pozostatych lekéw biologicznych. W metaanalizie

nie odniesiono sie do czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych. W pozostatych
metaanalizach bezpieczenhstwo terapii nie byto przedmiotem oceny.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc RIS z UST przy wykorzystaniu CUA. Zgodnie
Z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Skyrizi w miejsce komparatora jest
z perspektywy ptfatnika publicznego
i nie przekracza wartosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 139 953 z);
. Wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej
(ptatnika i pacjenta) sg niemal identyczne wzgledem wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wnioskodawcy
wskazujg, ze oceniana interwencja jest optacalna po uwzglednieniu RSS, co potwierdzajg takze wyniki analizy
probabilistycznej wnioskodawcy, zgodnie z ktorymi

Analize przeprowadzono za pomocg przygotowanego de novo modelu Markowa, ktory jest zblizony strukturg do
modeli stosowanych w trakcie oceny pozostatych lekow stosowanych w programie lekowym B.47. Model nie
uwzglednia mozliwosci stosowania kolejnych linii leczenia biologicznego, jednak w celu zweryfikowania ich
ewentualnego wptywu na wartos¢ ICUR, w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat tzw. model
~Sekwencyjny” przewidujgcy ich stosowanie w przypadku niepowodzenia terapii RIS lub UST. Wyniki otrzymane
przez wnioskodawce réznig sie od wynikéw analizy podstawowe;j

W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progul?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw badan UItIMMA-1 i UltIMMa-2, w ktérych wykazano wyzszo$¢ RIS nad
UST w zakresie czestszego uzyskania odpowiedzi PASI 100, PASI 90 i PASI 75, w opinii analitykow Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy wskazujg

Analiza
wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjecie wariantu, w ktérym wszyscy pacjenci majg
mase ciata powyzej 100 kg —

W AWB wnioskodawcy nie zidentyfikowano istotnych ograniczen,
co wynika przede wszystkim z faktu, ze wiekszo$¢ niepewnych parametrow mogacych wptyngé na wyniki
koncowe zostato przetestowanych w ramach analizy wrazliwosci, natomiast liczebnos¢ populacji docelowej
zostata oszacowana na podstawie co stanowi wiarygodne zrodto.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym, ryzankizumab po objeciu refundacjg miatby by¢ wigczony do
istniejgcego programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)". Przedstawiony przez wnioskodawce projekt programu lekowego jest zgodny z aktualnie obowigzujgcym
programem, a takze jest spéjny z ChPL Skyrizi. Prof. dr hab. Joanna Narbutt w stanowisku przekazanym Agencji
nie zgtosita uwag do PL.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywng — wszystkie z 2019
roku. W rekomendacjach NICE (WIk. Brytania) i CADTH (Kanada) odniesiono sie pozytywnie do finansowania
ryzankizumabu powotujgc sie na wykazang w badaniach skutecznos¢, jednak po spetnieniu szczegdétowo
okreslonych warunkéw (m.in. stosowanie leku w ciezkich postaciach tuszczycy oraz brak odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie systemowe). W rekomendacji negatywnej NCPE (Irlandia) odniesiono sie
do zaproponowanej ceny ryzankizumabu, przy ktérej refundacja leku nie jest uzasadniona.

11139 953 zt
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwaga do catosci analiz:

W analizach nie uwzgledniono czesci komparatoréow wskazanych w APD Wnioskodawcy
(rozdz. 5.1 APD). Wedtug APD komparatorami dla ryzankizumabu (RIS) sg leki
finansowane obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenia umiarkowane;j i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”, {j. inflksymab (INF), adalimumab (ADA),
etanercept (ETA), ustekinumab (UST), sekukinumab (SEK), iksekizumab (IKS).

W AKL uwzgledniono jedynie poréwnanie z UST. Nie przedstawiono wynikéw badania
poréwnujgcego RIS z ADA (patrz pkt 2c niniejszego pisma), nie przeprowadzono
poréwnania posredniego z pozostatymi lekami, tj. INF, ETA, SEK, IXE. Na mozliwo$¢
przeprowadzenia takiego poréownania wskazuje fakt, ze postepowanie refundacyjne w
Wielkiej Brytanii - rekomendacja NICE 2019
(https://www.nice.org.uk/guidance/ta596/evidence) oraz w Kanadzie — rekomendacja
CADTH 2019 (https://www.cadth.ca/risankizumab), przeprowadzono w oparciu 0 wyniki
metaanalizy sieciowej dostarczonej tam przez podmiot odpowiedzialny.

W AE uwzgledniono jedynie poréwnanie z UST. Nie przeprowadzono poréwnania
z pozostatymi lekami, tj. ADA, INF, ETA, SEK, IKS (patrz pkt 4 niniejszego pisma).

W BIA wéréd komparatoréow uwzgledniono jedynie UST, SEK, IXE. W szacowaniu kosztu
komparatoréw pominigto ADA, INF, ETA (patrz pkt 8b niniejszego pisma).

Zdaniem Agencji w analizach Wnioskodawcy wskazane jest przyjecie podobnego
podejscia metodologicznego jak miato to miejsce w postepowaniu refundacyjnym NICE
i CADTH. W AKL nalezy przedstawi¢ wyniki metaanalizy sieciowej poréwnujgcej
oceniang interwencje z wszystkimi lekami finansowanymi w ramach programu lekowego
,Leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)". W
zwigzku z powyzszym w AE nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie analizy optacalnosci
oparte na wynikach AKL wzgledem wszystkich wybranych komparatoréw, a w BIA nalezy
uwzglednié koszt wszystkich komparatoréw (oszacowany w oparciu o rzeczywiste ceny
komparatoréw na podstawie komunikatéw DGL, a w przypadku braku takich danych dla
ktéregos z komparatoréw - w oparciu o dane z przetargéw publicznych).

W przypadku uzasadnionego braku mozliwosci przyjecia takiej metodologii w warunkach
polskich, powinno to by¢ wyczerpujaco uzasadnione, a wszystkie komparatory
uwzglednione w analizach: w AKL zestawienie wynikow badan dla tych komparatoréow,
dla ktérych brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, w AE w
przypadku tych komparatoréw — analiza kosztéw-konsekwencji, w BIA — uwzglednienie
kosztow wszystkich komparatoréw.

Whioskodawca uwzglednit
uwagi odnoszace sie do
analizy klinicznej oraz analizy
wptywu na budzet, jednak nie
odni6st sie do analizy
ekonomicznej (w AE
uwzgledniono tylko jeden
komparator — ustekinumab).

W ramach aktualnosci przedstawionej doku

mentacji:

Informacje zawarte w

TAK

analizach nie sa
aktualne na dzien
ztozenia whniosku
(§ 2 Rozporzadzenia):

W APD pominigto francuskie wytyczne kliniczne sygnowane
przez French Society of Dermatology — Amatore 2019 oraz
wioskie wytyczne Gisondi 2017, atakze kanadyjska
rekomendacje efundacyjna dotyczgca ryzankizumabu CADTH
2019 (wstepna rekomendacja CDEC Meeting — 20 marca
2019 r, wersja finalna — 24 maja 2019 r.);

TAK

W analizach pominieto wyniki badania IMMvent
poréwnujgcego ryzankizumab (RIS) z adalimumabem (ADA).
Badanie to nie spetniato kryteriéw przeglagdu

systematycznego Whnioskodawcy ,w zwigzku z brakiem

Whnioskodawca podtrzymat
opinie, ze badanie nie moze
by¢ wigczone do analizy,
poniewaz w momencie
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

wiarygodnej publikacji petnotekstowej” (AKL s. 94), a jego
wyniki przywotane zostaty tylko skrétowo w ramach opisu
wynikéw przegladu systematycznego Lee 2018 (AKL s. 125).
Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze badanie IMMvent
sponsorowane byto przez podmiot odpowiedzialny dla
ryzankizumabu, a wyniki zostaty przedstawione na stronie
internetowej firmy w 2017 i 2018 roku, co pozwala
przypuszczaé, ze na dzien ztozenia wniosku Wnioskodawca
magt mie¢ dostep do wiarygodnych wyn kéw badania
IMMvent. Biorgc pod uwage, ze zgodnie z danymi
przedstawionymi w BIA Whnioskodawcy ,najczesciej
stosowanym lekiem w programie B.47 jest ADA” (s. 17 BIA),
szczegolnie wskazane wydaje sie uwzglednienie w AKL
wynikéw badania bezposrednio poréwnujgcego oceniang
interwencje z ADA.

sktadania wniosku badanie nie
byto dostepne w postaci
publikacji petnotekstowe;.

W ramach analizy klinicznej (AKL):

AKL nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych (§ 4. ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia). W AKL nie przedstawiono wynikéw badania poréwnujacego RIS
z ADA — uzasadnienie przedstawione przez Wnioskodawce (AKL s. 94) jest
niewystarczajgce (patrz pkt 2c niniejszego pisma). Ponadto nie przeprowadzono
poréwnania posredniego z pozostatymi komparatorami, tj. INF, ETA, SEK, IXE
lub w przypadku niemoznosci jego wykonania — zestawienia wynikéw badan RCT
dotyczgcych tych komparatorow.

TAK

Whnioskodawca przedstawit
wyn ki metaanaliz sieciowych,
natomiast nie przedstawit
wyn kéw badania RCT
poréwnujgcego RIS z ADA,
jako gtowny powdd podajac,
ze w momencie sktadania
whniosku badanie nie byto
dostepne w postaci publikacji
petnotekstowe;.

W ramach analizy ekonomicznej (AE):

W AE nie uwzgledniono czesci komparatoréw wskazanych w APD (rozdz. 5.1 APD) —
nie przeprowadzono analizy optacalnosci wzgledem ADA, INF, ETA, SEK, IKS,
w zwigzku z czym analizy nie spetniajg wymagan okreslonych: § 5. ust. 2 pkt 1-6
Rozporzadzenia.

NIE

Whioskodawca przeprowadzit
analize kosztow-uzytecznosci
jedynie wzgledem
ustekinumabu.

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowane;j technologii
oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wyn kow zdrowotnych stosowania kazdej z
technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1). Nalezy przedstawi¢ zestawienie catkowitego kosztu terapii
jednego pacjenta, z wyszczegdlnieniem kosztu lekéw biologicznych i pozostatych
kosztéw terapii.

TAK

W zwigzku z zachodzeniem okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji dla nastepujacych komparatoréw: infliksymab, iksekizumab sekukinumab,
etanercept oraz adalimumab (w przypadku adalimumabu - ze wzgledu
na nieuwzglednienie w analizach wynkéw badania IMMvent — pkt 2c niniejszego
pisma), analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (§ 5. ust. 6 pkt 1
Rozporzadzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (§ 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia);

c) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik,
o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o
ktorych mowa w § 5. ust. 6 pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzacych wyzszosci
analizowanej interwencji nad wszystkimi komparatorami. W zwigzku z tym zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji, ktére wymagajg oszacowania urzedowej
ceny zbytu w sposob, aby koszt stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy
niz koszt technologii opcjonalnej, tj. produktu leczniczego o najkorzystniejszym
wspotczynn ku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (przy
uwzglednieniu rzeczywistych cen komparatoréw w oparciu o dane DGL, a w przypadku
braku takich danych - dane z przetargéw publicznych).

TAK

Przedstawiono stosowne
uzasadnienie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9
pkt 1 Rozporzadzenia):

a) ze wzgledu na fakt, iz tuszczyca plackowata jest chorobg przewlekta, w analizie
wrazliwosci nalezy uwzgledni¢ wariant z dozywotnim horyzontem czasowym;

b) ze wzgledu na potencjalng mozliwo$¢ zmiany zapiséw aktualnie obowigzujacego
programu lekowego ,Leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” w zakresie:

- LKryteribw i warunkéw zmiany terapii’, polegajagcg na dodaniu zapisu
0 mozliwosci zmiany terapii przy stwierdzeniu braku adekwatnej odpowiedzi

: . Lo ) h TAK -
na lek lub stwierdzeniu utraty odpowiedzi na leczenie (BIP Agencji 122/2019,
raport: OT.4320.10.2019, s. 13),
- w zakresie ,Okreslenia czasu leczenia w programie”, polegajacg na
ujednoliceniu czasu leczenia wszystkimi lekami objetymi programem do ,nie
diuzej niz 96 tygodni” (BIP Agencji 122/2019, raport: OT.4320.10.2019, s. 15),
w analizie wrazliwosci nalezy przedstawi¢ wariant, w ktérym w ramach populacji
docelowej uwzglednieni bedg nie tylko nowi chorzy wigczani do programu
lekowego, ale takze chorzy obecnie leczeni w programie, a takze wariant,
w ktérym uwzglednione bedzie odpowiednie wydtuzenie czasu leczenia
pacjentow.
W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):
BIA nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa
w pkt4i5 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia):
a)
b)  nie uwzgledniono czesci komparatoréw wskazanych w APD (rozdz. 5.1 APD).
Argumenty przedstawione w rozdz. 2.4.2 BIA, uzasadniajgce pominigcie INF, Whioskodawca przedtozyt
SEK, ETA oraz ADA, zdaniem analitykéw Agencji sg niewystarczajace; TAK analize wptywu na budzet ze
c) nie opisano wystarczajgco zatozeh dotyczgcych oszacowania wielkosci stosownymi uzupetnieniami.
populacji chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu nowym
— nie opisano w jaki sposdb oszacowano liczbe pacjentéw w Tabeli nr 7 na str.
27, biorgc pod uwage oszacowania w Tabeli nr 6 na str. 27 BIA;
d) brak informacji o uwzglednionej w modelu dlugosci czasu stosowania
ryzankizumabu oraz wybranych komparatorow;
e)
W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):
Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). NIE Nie odniesiono sie do uwagi
Brak wystarczajgcego uzasadnienia mozliwosci wprowadzenia w praktyce rozwigzania Agencji.
zaproponowanego w AR.
W ramach wskazania zrédet danych:
Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania zrédet informacji zawartych w analizach
(§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).
TAK -
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy
Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy
Analiza kliniczna:
e pominieto badanie IMMvent
Analiza ekonomiczna:
e nie zachowano spdéjnosci komparatoréw z pozostatymi analizami
Analiza wptywu na budzet:

e nie opisano ograniczen analizy
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

N Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu

luszczycy plackowatej. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.2. Warszawa, 13.09.2019r.

Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu
tuszczycy plackowatej. Analiza kliniczna. Wersja 1.2. Warszawa, 13.09.2019 r.

N,  Skcyrizi (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy

plackowatej. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. Warszawa, 13.09.2019 r.

N, Skcyrizi (ryzankizumab) w leczeniu tuszezycy

plackowatej. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.3. Warszawa, 13.09.2019 .

I skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej. Analiza

racjonalizacyjna. Wersja 1.1. Warszawa, Warszawa, 30.07.2019 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla Skyrizi (ryzankizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie OT.4331.40.2019.AKP.4, Warszawa, 13.09.2019r.
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