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Rekomendacja nr 90/2019
z dnia 16 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Skyrizi (ryzankizumab) we wskazaniu: ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Skyrizi (ryzankizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono 2 badania randomizowane z grupami kontrolnymi
(UltIMMa-1 oraz UltIMMa-2) gdzie poréwnana zostata wnioskowana technologia lekowa
z ustekinumabem (UST). Pozostatymi komparatorami uwzglednionymi w ramach analizy sa:
infliksymab (INF), adalimumab (ADA), etanercept (ETA), sekukinumab (SEK) oraz iksekizumab
(IKS). Dowodami naukowymi odnoszgcymi sie do poréwnan ryzankizumabu z powyzszymi
lekami sg metaanalizy sieciowe

co stanowi ograniczenie analizy
kliniczne;j.

Dowody naukowe odnoszgce sie do poréwnania z UST wskazujg na wyzszg skutecznos$é
ryzankizumabu oraz zblizony profil bezpieczenstwa. Odnotowano rdznice istotne statystycznie
na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej zarowno w odniesieniu do skal oceniajgcej
jakos$¢ zycia pacjenta (DLQI, PSS), jak i poprawy w zakresie objawow tuszczycy (skale: PASI,
sPGA).
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Whioski autorow metaanalizy

Wyniki pochodzace z analizy bezpieczenstwa dla poréwnania RIS vs UST wskazujg na zblizony
profil bezpieczenstwa wnioskowanych terapii. W metaanalizie

nie odniesiono sie do czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych. Brak jest zatem mozliwosci oceny
profilu bezpieczeristwa wnioskowanej technologii z pozostatymi komparatorami.

Wytyczne kliniczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019) wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania RIS w ramach Il linii leczenia tuszczycy plackowatej. Wytyczne
American Academy of Dermatology- National Psoriasis Foundation (AAD-NPF 2019)
wymieniajac ryzankizumab jako lek oczekujgcy na rejestracje FDA (aktualnie lek juz zostat
zarejestrowany), ktérego skutecznosé wykazano w badaniach Il i lll fazy.

W ramach analizy ekonomicznej mozliwa byta do przeprowadzenia analiza uzytecznosci
kosztéw dla poréwnania RIS vs UST. Uwzgledniajgc zaproponowany instrument dzielenia
ryzyka, RIS . Nalezy jednak wskazaé, ze nie wykonano w ramach
analizy ekonomicznej porédwnania dla pozostatych lekdow dostepnych w ramach programu
lekowego B.47. Wigze sie to ze znacznym ograniczeniem,

W zwigzku z powyzszym
instrument dzielenia ryzyka zaproponowany przez wnioskodawce powinien zostaé
pogtebiony, poniewaz nie ma pewnosci, ze wnioskowana technologia zachowa efektywnosé
kosztowg dla pordwnan z pozostatymi komparatorami. Warto réwniez zauwazy¢, ze zgodnie
z obliczeniami Agencji, koszt RIS

od UST, sposréd wszystkich dostepnych w ramach programu lekowego produktéw
leczniczych (koszty leczenia dla 96 tygodnia terapii).

Analiza wptywu na budzet, po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka zaktada
kosztéw dla ptatnika publicznego o okoto w pierwszym roku finansowania RIS
oraz okoto w drugim roku finansowania.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Skyrizi (ryzankizumab), roztwor do wstrzykiwan, 75 mg/0,83 ml, 1, 2 amp.-strzyk. + gaziki
nasgczone alkoholem, EAN: 08054083019277; cena zbytu netto:

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

Problem zdrowotny

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

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczecie terapii lekami biologicznym
po niepowodzeniu terapii lekami z wczes$niejszych linii leczenia.

W ramach analiz jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano infliksymab (INF),
adalimumab (ADA), etanercept (ETA), ustekinumab (UST), sekukinumab (SEK) oraz iksekizumab (IKS).
S3 to leki biologiczne aktualnie dostepne w ramach programu lekowego ”Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezagcym do podklasy
1 immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wigze sie z podjednostka
p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania sie z IL-12 i hamuje jej interakcje
z kompleksem 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 miedzykomérkowg i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Produkt Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u osdéb
dorostych, ktdre kwalifikujg sie do leczenia ogdélnego.

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie z rejestracyjnym natomiast jest zawezone poprzez zapisy
w programie lekowym. Do programu beda kwalifikowac sie pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria
odnoszace sie do:

e wieku: 18 lat i powyzej;
e postaci choroby: pacjenci z ciezka postacig tuszczycy plackowatej:

o ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie toleruja
innych metod leczenia ogdlnego;

e oceny nasilenia: pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujacg ocene nasilenia procesu
tuszczycowego ze wskaznikami:

o PASI wiekszym niz 18;
o DLQl wiekszym niz 10;
o BSA wiekszym niz 10.

e linii leczenia: pacjenci, u ktorych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch réznych metod klasycznej
terapii ogdlnej lub pacjenci ktérzy mieli przeciwskazania do stosowania terapii ogdlne;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania ryzankizumabu (RIS) wtgczono:
e badania randomizowane dla poréwnania RIS vs UST:

o badanie UltIMMa-1 (publikacja: Gordon 2018): wieloosrodkowe badanie
randomizowane podwadjnie zaslepione Il fazy:

= |nterwencje:

e Interwencja badana: RIS s.c. w dawce 150 mg w 0. i 4. tyg. (etap |
badania), a nastepnie w 16., 28. oraz 40. tyg. (etap Il badania). Chorzy,
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ktorzy w etapie | badania otrzymywali placebo (PLC), zostali przypisani
do grupy RIS w etapie Il badania;

Interwencja kontrolna: UST s.c. w dawce 45 mg lub 90 mg (dawka
ustalana w oparciu o mase ciafa: 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 nastepnie 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 wtagczeni do grupy RIS i otrzymywali lek
zgodnie ze schematem w niej stosowanym).

Okres obserwacji: 52 tyg.: etap | (od 0. do 16. tyg.): RIS vs UST vs PLC; etap Il
(od 16. do 52. tyg.): RIS vs UST (w 16. tyg. chorzy z grupy PLC zostali
przeniesieni do grupy RIS);

Liczba pacjentéw: RIS: 304; UST: 100; PLC: 102.

o UltIMMa-2 (publikacja: Gordon 2018): wieloosrodkowe badanie randomizowane
podwadjnie zaslepione Il fazy:

Interwencje:

Interwencja badana: RIS s.c. w dawce 150 mg w 0. i 4. tyg. (etap |
badania), a nastepnie w 16., 28. oraz 40. tyg. (etap Il badania). Chorzy,
ktorzy w etapie | badania otrzymywali PLC, zostali przypisani do grupy
RIS w etapie Il 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 nastepnie 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 wtagczeni do grupy RIS i otrzymywali lek
zgodnie ze schematem w niej stosowanym).

Okres obserwaciji: 52 tyg.: etap | (od 0. do 16. tyg.): RIS vs UST vs PLC;etap I
(od 16. do 52. tyg.): RIS vs UST (w 16. tyg. chorzy z grupy PLC zostali
przeniesieni do grupy RIS);

Liczba pacjentéw: RIS: 294; UST: 99; PLC: 98.

Wykonano metaanalize wynikdéw z obu powyzszych badan.

Ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w randomizowanych badaniach UltIMMa-1
oraz UlItIMMa-2 przeprowadzono za pomocg narzedzia stworzonego przez Cochrane
Collaboration. Niskie ryzyko popetnienia btedu zidentyfikowano w obu badaniach we
wszystkich ocenianych domenach.

Metaanalizy sieciowe (NMA):
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Przeglad systematyczny:

o Lee 2018: celem przegladu byta ocena opublikowanych danych z badan klinicznych
fazy 1l i Ul dotyczacych inhibitorow 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.

Dodatkowe dowody naukowe zidentyfikowane przez Agencje:

o metaanaliza sieciowa Sawyer 2019 obejmujgca 77 badan RCT (fgcznie 34 816
pacjentéw), w tym 4 badania dotyczace ryzankizumabu: IMMhance (RIS vs PLC),
IMMvent (RIS vs ADA), UltiMMa-1 i UltiMMa-2 (RIS vs PLC vs UST);

o IMMvent (Reich 2019) wieloosrodkowe badanie randomizowane fazy Ill, podwdjnie
zaslepione, poréwnujace ryzankizumab (N=301) z adalimumabem (N=304). Badanie
sktadato sie z 16 tyg. podwdjnie zaslepionej fazy A, po ktérej pacjenci z posrednia
odpowiedzig na ADA, byli ponownie randomizowani w celu kontynuacji ADA
lub zmiany leczenia na RIS (faza B trwajaca od 16. do 44. tygodnia).

Parametry oceniane w badaniach:

Skala PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index): okresla sie stopien nasilenia zmian
tuszczycowych, a takze poprawe w leczeniu. Ocenie poddane zostaja: gtowa, tutéw, konczyny
dolne oraz gérne. Wskaznik miesci sie w skali od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza wyzsze nasilenie
zmian u pacjenta. Zmiane nasilenia mozna ocenié¢ poréwnujgc wyjsciowa wartos¢ wskaznika
PASI z wartoscig wskaznika PASI w trakcie lub po leczeniu i przedstawi¢ w formie poprawy
procentowej wzgledem stanu wyjsciowego. Na przyktad PASI 50 oznacza zmniejszenie zmian
0 50%, PASI 75 zmniejszenie zmian o 75%, PASI 90 zmniejszenie zmian o 90%. Za minimalna
istotng klinicznie réznice w przedmiotowej skali uznaje sie zmniejszenie nasilenia objawéw
0 75%;

Skala PSS (ang. Psoriasis Symptom Scale): sktada sie z 4 pytan, ktére pozwalajg oceni¢ wptyw
jaki niosg ze sobg poszczegdlne objawy tuszczycy na zycie chorego (uporczywosé bolu,
swedzenia, zaczerwienienia i uczucia pieczenia) w czasie ostatnich 24 godzin. Na kazde z pytan
mozna odpowiedzie¢ nadajgc poszczegdlnym objawom ocene opisujgcy nasilenie w zakresie
od 0 do 5: O=brak, 1=lekkie, 2=umiarkowane, 3=ciezkie, 4=bardzo ciezkie nasilenie. Ujemna
warto$¢ zmiany wyniku w skali PSS wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe
(skutecznosé leczenia);

Skala DLQI (wskaznik jakosci zycia w schorzeniach dermatologicznych (ang. Dermatology Life
Quality Index)): ocenia jakos$¢ zycia pacjentdow chorujgcych na tuszczyce oraz to, w jakim
stopniu leczenie wptywa na poprawe jakosci zycia. Skala sktada sie z 10 pytan dotyczgcych
wptywu choroby na rézne sfery zycia pacjenta. Odpowiedz na kazde pytanie jest punktowana
od 0 do 3. Punktacja DLQI: 0-1 pkt. - normalna jakos$¢ zycia; 2-5 pkt. - nieznacznie obnizona
jakos¢ zycia; 6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona jakos¢ zycia; 11-20 pkt. - mocno obnizona
jakos¢ zycia; 21-30 pkt. - bardzo mocno obnizona jako$¢ zycia. Im nizszy wynik w skali DLQ,
tym wieksza skutecznosc¢ leczenia;
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Skala sPGA (ang. static Physician’s Global Assessment): statyczna globalna ocena lekarza, skala
stuzgca do oceniania aktywnosci choroby w zakresie redukcji tuszczycowych zmian skérnych,
wynik sPGA=0 oznacza catkowite wyeliminowanie fuszczycowych zmian skdérnych, wynik
sPGA=0/1 - obecnos¢ wytgcznie minimalnych objawdw skérnych.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

RD — ang. risk difference, réznica ryzyk;

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

OR —ang. odds ratio, iloraz szans;

MD — ang. mean difference, rdznica Srednich.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie RIS vs. UST

Metaanaliza wynikéw badan UltIMMa-1 oraz UltiIMMa-2

odnotowano istotnie statystycznie rdznice na korzys$¢ grupy stosujacej RIS w porédwnaniu do grupy
stosujgcej UST w ramach wystgpienia:

wyniku w skali DLQI o wartosci od 0 do 1 (normalna jakos¢ zycia) w okresach obserwac;ji:

o 16 tygodni: blisko 2,5-krotnie wyiszg szanse: OR=2,42 (95% Cl: 1,75; 3,36),
RD=0,22 (95% Cl: 0,14; 0,29), NNT=5 (95% Cl: 4; 8);

o 52 tygodnie: ponad 3-krotnie wyiszg szanse: OR=3,22 (95% Cl: 2,31; 4,49),
RD=0,27 (95% Cl: 0,20; 0,35), NNT=4 (95% Cl: 3; 5);

wyniku w skali PSS o wartosci 0 (brak objawéw) w okresach obserwaciji:

o 16 tygodni: blisko 2,5-krotnie wyiszg szanse: OR=2,45 (95% Cl: 1,60; 3,74),
RD=0,15 (95% Cl: 0,09; 0,21), NNT=7 (95% Cl: 5; 12);

o 52 tygodnie: blisko 3-krotnie wyzszg szanse: OR=2,89 (95% Cl: 2,05; 4,07),
RD=0,25 (95% Cl: 0,18; 0,33), NNT=4 (95% Cl: 4; 6).

PASI 100 w okresach obserwacji:

o 16 tygodni: ponad 3,5-krotnie wyzszg szanse: OR=3,56 (95% Cl: 2,38; 5,32),
RD=0,25 (95% CI: 0,19; 0,32), NNT=4 (95% Cl: 4; 6);

o 52 tygodni: ponad 4-krotnie wyiszg szanse: OR=4,01 (95% Cl:2,80; 5,74),
RD=0,32 (95% Cl: 0,25; 0,39), NNT=4 (95% Cl: 3; 4);

PASI 90 w okresach obserwacji:

o 16 tygodni: ponad 3,5-krotnie wyzszg szanse: OR=3,72 (95% Cl: 2,66; 5,21),
RD=0,3 (95% Cl: 0,23; 0,38), NNT=4 (95% Cl: 3; 5);

o 52 tygodni: blisko 5-krotnie wyzszg szanse: OR=4,84 (95% Cl:3,42; 6,84),
RD=0,34 (95% CI: 0,26; 0,42), NNT=3 (95% Cl: 3; 4);

PASI 75 w okresach obserwacji:

o 16 tygodni: blisko 3,5-krotnie wyzszg szanse: OR=3,39 (95% Cl: 2,25; 5,12),
RD=0,17 (95% Cl: 0,11; 0,24), NNT=6 (95% Cl: 5; 10);

o 52 tygodni: ponad 4-krotnie wyzszg szanse: OR=4,07 (95% Cl: 2,65; 6,25),
RD=0,18 (95% CI: 0,12; 0,25), NNT=6 (95% Cl: 4; 9).
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o Wyniku w skali sPGA o wartosci O (catkowita eliminacja zmian) w okresach obserwacji:

o 16 tygodni: blisko 3,5-krotnie wyiszg szanse: OR=3,29 (95% Cl: 2,23; 4,87),
RD=0,24 (95% Cl: 0,18; 0,31), NNT=5 (95% Cl: 4;6);

o 52 tygodni: ponad 4-krotnie wyzszg szanse: OR=4,11 (95% CI: 2,81; 5,88),
RD=0,33 (95% Cl: 0,26; 0,40), NNT=4 (95% Cl: 3; 4);

o  Wyniku w skali sSPGA o wartosci od 0 do 1 (brak lub minimalne objawy) w okresach obserwacji:

o 16 tygodni: ponad 3,5-krotnie wyiszg szanse: OR=3,65 (95% Cl: 2,53; 5,27),
RD=0,23 (95% Cl: 0,16; 0,31), NNT=5 (95% Cl: 4; 7);

o 52 tygodnie:

= W badaniu UltIMMa-1: ponad 5-krotnie wyzszg szanse: OR=5,17 (95% Cl: 3,11;
8,60), RD=0,32 (95% Cl: 0,21; 0,42), NNT=4 (95% Cl: 3; 5);

= W badaniu UltIMMa-2: ponad 4-krotnie wyzszg szanse: OR=4,17 (95% Cl: 2,53;
6,87), RD=0,29 (95% Cl: 0,18; 0,39), NNT=4 (95% Cl: 3; 5).

Pordwnania RIS z pozostatymi komparatorami

Metaanalizy sieciowe

Przeglad systematyczny — Lee 2018

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 O lub 1), ktéra dla
RIS wynosita 84,0%, a dla ADA 60,0%;

W badaniach ultiMMa-1 i ultiMMa-2, w 16. tyg., odpowiednio 75,0% i 75,0% chorych otrzymujacych
RIS 150 mg osiggneto odpowiedz PASI 90, w porédwnaniu z 42,0% i 48,0% (ustekinumab) oraz 5,0%
i 2,0% chorych otrzymujacych PLC.
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W badaniach ultiMMa-1 i ultiMMa-2, 88,0% i 84,0% chorych otrzymujacy 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.

Dodatkowe dowody naukowe

Metaanaliza sieciowa Sawyer 2019

RIS pod wzgledem odpowiedzi wg skali PASI wykazuje wiekszg skutecznosc od SEK, UST, ADA, ETA, INF.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy RIS a IKS.

Badanie IMMvent (Reich 2019)

W 16. tyg. obserwacji odpowiedZ na leczenie PASI 90 zostata osiggnieta u 72% pacjentow
przyjmujacych RIS i u 47% pacjentdéw przyjmujacych ADA (p<0,0001), sSPGA=0/1 u 84% pacjentéow RIS
i 60% pacjentéw ADA (p<0,0001).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie RIS vs UST

Zgony

W badaniach UltIMMa-1 i UltIMMa-2 dla poréwnania RIS vs UST nie zaobserwowano rdznic istotnych
statystycznie w odsetku pacjentow, u ktérych wystgpit zgon (w badaniu UltIMMa-1 nie odnotowano
zgondéw, w badaniu UltIMMa-2 wystgpit 1 zgon — w grupie RIS).

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu UltIMMa-1 odnotowano istotnie statystycznie nizszg o 73% szanse wystgpienia ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego ogétem w grupie stosujgcej RIS w poréwnaniu do grupy stosujgcej UST
w okresie obserwacji 16 tygodni: OR=0,27 (95% Cl: 0,10; 0,77), RD=-0,06 (95% Cl: -0,11; -0,001),
NNT=17 (95% Cl: 10; 1000).

W badaniu UltIMMa-2 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami RIS i UST
w ramach ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem.

W badaniach UltIMMa-1 i UltIMMa-2 oraz ich metaanalizy nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do zdarzen: ciezkiego zakazenia i zarazenia pasozytniczego, zapalenia
zatok, zapalenia ptuc, posocznicy, pétpasca, nerwobdlu wywotanego pdtpascem, zapalenia kosci
i szpiku, zapalenia tkanki tgcznej, zapalenia uchytka jelit, ropienia odbytu, zapalenia zotadka i jelit,
odmiedniczkowego zapalenia nerek, zapalenia migdatkow, zaburzen uktadu immunologicznego.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu UltIMMa-2 odnotowano nizszg o 57% szanse wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, ktdre
pojawito sie podczas leczenia (ogdtem) w okresie obserwacji 16-52 tygodnie w grupie przyjmujacg RIS
w poréwnaniu do UST: OR=0,43 (95% CI. 0,26; 0,72), RD=-0,19 (95% ClI: -0,29; -0,08),
NNT= 6 (95% Cl: 4;13).

W ramach metaanalizy wynikéw badan UltIMMa-1 oraz UltIMMa-2 odnotowano istotnie statystyczna:
o Nizsza 0 31% szanse wystgpienia w grupie stosujgcej RIS w poréwnaniu do grupy stosujacej

UST w okresie obserwacji 16-52 tygodni, zakazenia i zarazenia pasozytniczego:
OR=0,69 (95% Cl: 0,5; 0,96), RD=-0,09 (95% Cl: -0,17; -0,01), NNT=12 (95% Cl: 6; 100);

e Rdznice istotng statystycznie w odniesieniu do wystgpienia zdarzenia niepozgdane o ciezkim
nasileniu, ktére pojawity sie podczas leczenia ogdtem na niekorzysé grupy stosujgcej RIS:
NNH=50 (95% Cl: 25; 3336).

W ramach pozostatych punktow koncowych rdzinice miedzy interwencjami byty nieistotne
statystycznie.
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Poréwnania RIS z pozostatymi komparatorami

Wyniki metaanaliz nie pozwalajg na wysnucie wnioskdw odnosnie bezpieczeristwa ryzankizumabu
wzgledem pozostatych lekéw biologicznych. W metaanalizie

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

Przeglad systematyczny Lee 2018
Zdarzenia niepozadane zgtaszano z podobng czestoscig we wszystkich grupach.

W badaniach ultiMMa-1 i ultiMMa-2, w 16. tyg. badania, po 2,0% chorych stosujgcych RIS zgtosito
wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozadanego, w porédwnaniu z 8,0% i 3,0% chorych stosujgcych
ustekinumab i 3,0% i 1,0% chorych stosujacych PLC.

W badaniu IMMvent, w 16. tyg. badania, 3,0% chorych stosujacych RIS zgtosito wystgpienie ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego, w pordownaniu z 3,0% chorych stosujgcych ADA. W grupie chorych
przyjmujacych RIS, nastgpit jeden zgon z powodu ostrego zawatu mies$nia sercowego.

Badanie IMMvent (Reich 2019)

Zdarzenia niepozadane ogétem w fazie A odnotowano u 56% pacjentdw RIS i 57% pacjentéw ADA,
w fazie B: u 75% pacjentdw, ktdérzy przeszli na leczenie RIS oraz u 66% pacjentdw kontynuujgcych ADA.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Skyrizi wskazano, ze: najczeSciej wystepujgcym
dziataniem niepozadanym byto byty zakazenia gérnych drég oddechowych, ktére wystapity u 13%
pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane zgtaszane czesto: zakazenia grzybicze skory, bdle gtowy, swiad,
uczucie zmeczenia, odczyny w miejscu wstrzykniecia.

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

Skutecznosc i bezpieczerstwo praktyczne

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

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze dostepne dowody naukowe umozliwiajg wiarygodng
ocene skutecznosci RIS jedynie w pordwnaniu z UST, poniewaz tylko dla tego poréwnania dostepne s3
w petfni opublikowane badania randomizowane z grupami kontrolnymi. Poréwnanie z pozostatymi
lekami wybranymi jako komparatory zostato wykonane na podstawie doniesied konferencyjnych
(plakatéw i abstraktéw) opartych na metaanalizach sieciowych . Brak
dostepu do petnych danych z metaanaliz uniemozliwia ocene wiarygodnosci przedstawionych danych.
Nalezy jednak wskazaé, ze takie podejscie nie jest spdjne wzgledem nieprzedstawienia poréwnan
z innymi komparatorami na podstawie badan RCT (badanie pierwotne nie jest uwzgledniane, ale jego
wyniki w ramach doniesien wtdrnych juz tak).

Ponadto w przypadku komparatora jakim jest adalimumab (ADA), zidentyfikowano badanie RCT
bezposrednio poréwnujace go z ryzankizumabem (RIS) (badanie IMMvent (Reich 2019)), ale badanie
to, nie spetniato kryteridw przeglagdu systematycznego Whnioskodawcy ,w zwigzku z brakiem
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wiarygodnej publikacji petnotekstowej”, a jego wyniki przywotane zostaty tylko skrétowo w ramach
opisu wynikow przeglagdu systematycznego Lee 2018. Takie podejscie nalezy uzna¢ za negatywnie
wplywajgce na wiarygodnos¢ przeprowadzonego przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.
Whioskodawca zwraca jednak uwage, ze ADA jest lekiem z innej grupy terapeutycznej (anty TNF) niz
RIS i UST, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze jako komparatory zostaty uznane réwniez pozostate
leki stosowane w ramach programu lekowego B.47, w tym ADA.

Brak uwzglednienia powyzszego poréwnania stanowi ograniczenie analizy, w szczegdlnosci majgc
na uwadze, ze ADA ma najwiekszy udziat w rynku wsréd lekdw obecnie stosowanych w ramach
programu lekowego B.47, wiec jego stosowanie mozna uznac za praktyke kliniczng w Polsce w leczeniu
tuszczycy.

Dodatkowo na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Nalezy zwrdcié uwage, ze pordownania przeprowadzone w metaanalizach w wiekszosci dotycza

krétkiego okresu obserwacji, 10 16 tygodniowego w zaleznosci od leku. Jedynie w metaanalizie

przedstawiono takze wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji, wynoszacego

e (QOdnalezione metaanalizy nie pozwalajg na wysnucie wnioskédw odnosnie bezpieczenstwa
ryzankizumabu wzgledem pozostatych lekéow biologicznych. W metaanalizie

, hie odniesiono sie do
czestosci  wystepowania  poszczegdlnych  zdarzen  niepozgdanych. W pozostatych
metaanalizach bezpieczenstwo terapii nie byto przedmiotem oceny;

e W badaniach, wsrdod pacjentéw, przewazata pte¢ meska, natomiast zgodnie z danymi
epidemiologicznymi, zadna z ptci wykazuje sie czestszym wystepowaniem tuszczycy
plackowatej;

o Uwzgledniajgc konkretne kryteria wigczenia pacjentéw do programu, badania nie
odpowiadaty im w petni: m.in. w kwestii niepowodzenia co najmniej 2 metod terapii
systemowej;

e Nie zidentyfikowano wynikéw badan powyzej 52 tygodnia okresu obserwacji, wobec czego
brak jest danych dotyczacych dtugookresowej efektywnosci terapii RIS, co jest istotne
w kontekscie przewlektosci schorzenia jakim jest tuszczyca i mozliwych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z dtugotrwale prowadzonym leczeniem biologicznym. Nalezy natomiast wskazaé
ze Agencja przeprowadzita na zlecenie MZ ocene propozycji zmian zapiséw programu
lekowego B.47, zgodnie z ktérymi ujednoliceniu miatby ulec maksymalny czas stosowania
kazdej z dostepnych w nim substancji czynnych (wynoszacy 96 tygodni, czyli blisko dwukrotnie
dtuzej niz maksymalny czas obserwacji w badaniach dla RIS).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzieleniu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS)
Whioskodawca zobowigzuje sie do
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z).

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

W celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Skyrizi, w leczeniu chorych na
ciezkg postac tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego ,,leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)“, przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA)
oraz efektywnosci kosztow (CEA). Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) w 5-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
dyskontowanie na poziomie 3,5% dla efektéw zdrowotnych oraz 5% dla kosztéw. Uwzgledniono koszty
nabycia substancji czynnych, przepisania i podania lekdw, diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty leczenia wspomagajgcego (BSC,
ang. Best supportive care).

Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) wynidst odpowiednio dla
porownania

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RIS w miejsce UST jest

Wartosci ICUR z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej po uwzglednieniu RSS znajdujg sie
progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji. Wartosci ICUR z perspektywy NFZ

oraz perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia RSS znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym

mowa w ustawie o refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo analize efektywnosci kosztéw — ICER

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

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit analize jednokierunkowa oraz
probabilistyczna.

Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie ograniczenia dotyczace analizy klinicznej, przektadajg sie
na ograniczenia analizy ekonomicznej (AE). Podstawowym ograniczeniem jest poréwnanie RIS
wytgcznie z jednym lekiem sposréd stosowanych w ramach programu lekowego B.47 (brak poréwnania
z adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, iksazomibem oraz sekukinumabem). Warto
dodatkowo zwrdci¢ uwage, ze wybrany przez wnioskodawce do poréwnania w analizie ekonomicznej
komparator jest najdrozszym z lekédw refundowanych aktualnie we wnioskowanym PL, natomiast
lekiem najczesciej stosowanym w omawianym programie lekowym jest adalimumab.

Ponadto na wiarygodno$¢ analizy majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e W publikacji Gordon 2018, odsetek pacjentéw o masie ciata przekraczajgcej 100 kg wynosit
28%. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze odsetek ten ma

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

. Zgodnie
z publikacjg Oweczarczyk-Saczonek 2017 czesto$¢ wystepowania otytosci u pacjentow
ztuszczycg moze wynosi¢ od 15,8% do 20,7%. Przyjecie tych odsetkdw w modelu
whnioskodawcy powoduje
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Na niepewnosc¢ analizy moze mieé wptyw:

e Analize przeprowadzono za pomocg przygotowanego de novo modelu Markowa, ktory jest
zblizony strukturg do modeli stosowanych w trakcie oceny pozostatych lekéw 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 wynikdw analizy podstawowej

e 7e wzgledu na brak odnalezionych danych dotyczgcych nawrotu choroby w grupach

stosujacych RIS, zatozone ze prawdopodobienstwo nawrotu bedzie takie same zaréwno
w grupie stosujgcej UST, jak i RIS;

e Wigczone badania obejmowaty populacje z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej, natomiast w programie lekowym B.47 populacja jest ograniczona do tej u ktérej
zdiagnozowano postac ciezka.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach analizy podstawowe] wnioskodawcy nie zostato wykonane poréwnanie z pozostatymi
lekami dostepnymi w ramach programu lekowego B.47, tj.adalimumabem, etanerceptem,
iksekizumabem, infliksimabem i sekukinumabem, co uwzgledniajagc przedstawione pordéwnanie
z ustekinumabem jest zgodne z art. 4 ust 3 pkt 1 Rozporzqdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Uwzgledniajac jednak, ze wszystkie leki refundowane obecnie w PL leczenia tuszczycy plackowate;j
stanowig technologie alternatywne dla ocenianej, Agencja zdecydowata o przedstawieniu zestawienia
kosztéow wszystkich substancji czynnych dostepnych w programie lekowym B.47.

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.

Oszacowano koszt 1 mg substancji czynnej w przypadku:

e adalimumabu na ;
e etanerceptu na ;

e infliksymabu na ;

e ustekinumabu na ;
e sekukinumabu na ;

e jksekizumabu na ;

e ryzankizumabu na

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, zgodnie
z ktérymi ujednoliceniu miatby ulec maksymalny czas stosowania kazdej z dostepnych substancji
czynnych.

Oszacowano koszt stosowania lekdw w 96 tygodniu leczenia w przypadku:
e adalimumabu na 21 980,00 zt;
e etanerceptu od 33 271,00 zt do 37 730,00 zt;
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e infliksymabu na 71 448,75 zi;

e ustekinumabu od 83 474,55 zt do 166 949,10 zt;
e sekukinumabu na 34 608,00 zt;

e jksekizumabu na 72 476,80 zt;

ryzankizumabu na

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

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

W zwigzku z przedstawieniem badain RCT wskazujgcych na skutecznos$é preparatu Skyrizi
w poréwnaniu z finansowang ze $rodkdw publicznych technologia lekowg we wnioskowanym
wskazaniu nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa pacjentéw
kwalifikujgcych sie do programu lekowego wynosi:

° w 1 roku;
° w 2 roku.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekdw, przepisania i podania lekéw,
leczenia zdarzen niepozadanych, leczenia wspomagajgcego, diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia.

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

Wzrost wydatkéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkdw publicznych wnioskowanej technologii
lekowej bez uwzglednienia RSS wyniesie: w 1. roku oraz w 2. roku.

Whioskodaweca przeprowadzit analize wrazliwosci. Najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjecie wariantu,
w ktdrym wszyscy pacjenci majg mase ciata powyzej 100 kg —

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdw analizy wptywu na budzet majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Dane dotyczgce masy ciata pacjentéw zaczerpnieto z publikacji Gordon 2018 — gtdéwna
publikacja wtaczona do analizy klinicznej opisujgca badania UltIMMa-1 oraz UltIMMa-2.
Zgodnie z nig 28% pacjentow z tuszczyca plackowatg miato mase ciata przekraczajgcg 100 kg
i takg wartosé przyjeto na potrzeby AWB, aczkolwiek wartosc ta moze sie rézni¢ w rzeczywistej
praktyce. Nalezy jednak wskaza¢, 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.

Liczbe pacjentdw oszacowano w oparciu o prognozy przejecia udziatéw w rynku w dwdch
grupach pacjentéw:

Nalezy zauwazy¢, ze prognozowane przejecie udziatéw uwzglednia
wszystkie leki biologiczne (rowniez te, dla ktérych nie przedstawiono stosownych poréwnan
w analizie klinicznej i ekonomicznej), jednakze w przypadku drugiej wyodrebnionej grupy
pacjentéw przejecie nastepuje gtéwnie wzgledem

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazyé, ze zaproponowany instrument dzielenia ryzyka efektywnosc kosztowa
whnioskowanej technologii lekowej w poréwnaniu z UST, natomiast brak jest mozliwosci oceny tej
efektywnosci dla poréwnan z pozostatymi lekami, zatem nie jest jasne czy zostanie ona zapewniona
dla pozostatych komparatoréw. UST jest najdrozszg z terapii uznanych za technologie alternatywne
do ocenianej. Jednoczesnie przestanki z analizy klinicznej nie wskazujg jednoznacznie na wyzszos¢ RIS
nad komparatorami. Wnioski autoréw metaanalizy sieciowej

. Cho¢
wyniki zostaty przedstawione jedynie w postaci posteru konferencyjnego, co stanowi dowdd o niskiej
jakosci, dajg one przestanki do weryfikacji kosztéw terapii RIS wzgledem tych technologii i pogtebienia
proponowanego przez wnioskodawce RSS, np. w postaci obnizenia kosztéw terapii do poziomu SEK.

Uwagi do zapiséw 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 fuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)”. Przedstawiony przez wnioskodawce projekt programu lekowego jest
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zgodny z aktualnie obowigzujgcym programem, a takze jest spéjny z ChPL Skyrizi. Jedyng rdznicg jest
zawezenie populacji w kryteriach kwalifikacji do programu.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

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 odnidst
sie do tej kwestii w przekazanych do Agencji uzupetnieniach analiz. W zwigzku z powyzszym mozna
stwierdzié¢, ze rozwigzanie przedstawione w AR czesSciowo spetnia wymogi formalne, aczkolwiek
najprawdopodobniej nie bedzie mie¢ zastosowania w praktyce.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dot. leczenia tuszczycy:
e PTD 2018 — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne;
e FSD 2018 — French Society of Dermatology (Francja);
e NICE 2019 — National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania);

e AAD-NPF 2019 — American Academy of Dermatology - National Psoriasis Foundation (Stany
Zjednoczone).

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 zalecajg
ryzankizumab jako opcje terapeutyczng stosowang w trzeciej linii leczenia (razem z innymi lekami
biologicznymi) tuszczycy u oséb dorostych z ciezkg postacia tuszczycy, definiowang jako PASI 210i DLQ
210, przy braku odpowiedzi na inne leczenie ogdlne, 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), ktérego skutecznos¢ wykazano w badaniach Il i lll fazy.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne:

e 2 pozytywne warunkowe: NICE 2018, CADTH 2018 (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health);

e 1 negatywna: NCPE 2018 (National Centre for Pharmacoeconomics).
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Skyrizi

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.07.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.925.2019.11.KZ), odno$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Skyrizi (ryzankizumab) we wskazaniu: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 92/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku
Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Skyrizi
(ryzankizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)”

2. Raport nr 0T.4331.40.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Skyrizi (ryzankizumab) we wskazaniu:
Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)Analiza weryfikacyjna.
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