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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Almirall SA).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Almirall SA.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnoSci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnos$ci:. Almirall SA

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych
w zwigzKku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosSci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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ws. analizy
weryfikacyjnej
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RSS
SEK

adalimumab

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryf kacyjna Agencji

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztoéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
etanercept

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related qulity of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynn k kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
iksekizumab

infl ksymab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
lloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

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

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

Program Lekowy

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza 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,

ktore nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U.z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
sekukinumab
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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 refundac;ji

tyldrakizumab

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ustekinumab

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 05.03.2020 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz PLR.4600.1922.2019.12.KZ
Z analizami

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

Whnioskowana technologia:
= [llumetri (tyldrakizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg tyldrakizumabu w 1 ml, 1 amputko-strzykawka,
EAN: 08430308131700,

w ramach programu lekowego ,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:

= [llumetri (tyldrakizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg tyldrakizumabu w 1 ml, 1 amputko-strzykawka,
EAN: 08430308131700 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Almirall SA

Ronda General Mitre 151
08022 Barcelona
Hiszpania

Whnioskodawca:

Almirall SA

Ronda General Mitre 151
08022 Barcelona
Hiszpania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.03.2020 r., znak PLR.4600.1922.2019.12.KZ Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e llumetri (tyldrakizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg tyldrakizumabu w 1 ml, 1 amputko-strzykawka,
EAN: 08430308131700
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej(ICD-10 L40.0)”.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: "llumetri (tyIdrakizumabi w leczeniu doros’fich chorich na ’fuszczici
ilackowati 0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”,

, Warszawa, 05.12.2019r.;

e Analiza kliniczna: "llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego”,

, Warszawa, 05.12.2019r.;

e Analiza ekonomiczna: "llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowat
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”,

, Warszawa, 05.12.2019r.;

e Analiza wplywu na budzet: "llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”, , Warszawa, 05.12.2019r.;

e Analiza racjonalizacyjna: "llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego”, [ NN . \Varszawa, 05.12.2019 1;
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

llumetri (tyldrakizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg tyldrakizumabu w 1 ml, 1 amputko-strzykawka,
EAN: 08430308131700

Kod ATC

LO4AC17

Substancja czynna

tyldrakizumab

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Produkt leczniczy llumetri jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy plackowatej.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego llumetri to 100 mg podane we wstrzyknieciach podskérnych
w tygodniach 0. i 4. a nastepnie co 12 tygodni.

U pacjentow posiadajgcych pewne cechy (np. wysokie obcigzenie chorobg, mase ciata =
zastosowanie dawki 200 mg moze dawac wigkszg skutecznosé.

W przypadku pacjentéw niewykazujgcych zadnej odpowiedzi po 28 tygodniach stosowania produktu
leczniczego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektorych pacjentéw wykazujgcych poczgtkowag
odpowiedz czesciowg mozna uzyska¢ poprawe w wyniku kontynuacji terapii przez okres powyzej
28 tygodni.

90 kg)

Droga podania

podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tyldrakizumab  jest
sie specyficznie z podjednostkg biatkowg p19 cytokiny
z IL-12 i hamujgcym jej interakcje z receptorem IL-23.

IL-23 jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczacg w odpowiedziach zapalnych i immunologicznych.
Tyldrakizumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin

humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k wigzgacym
interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania

Zrodto: ChPL llumetri

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 wrzesien 2018

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy llumetri jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych pacjentéw kwalifikujgcych sie to terapii ogélnoustrojowe;.

Status leku sierocego

nd

Symbol czarnego tréjkata

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrodto: ChPL llumetri
3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy llumetri (tyldrakizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena llumetri (tyldrakizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg tyldrakizumabu w 1 ml, 1 amputko-strzykawka,
zbytu netto EAN: 08430308131700 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(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 apl kacji SMPT przez Zespdét Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza si¢ udziat pacjenta w programie
na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, uzyskanej w inny spos6b niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest
to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac¢ uzyskania indywidualnej zgody Zespotu,
o ktérym mowa powyze;.

2. Do programu kwalif kowani sg pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujgce kryteria:

1) pacjenci w wieku:

a) 18 lat i powyzej albo

b) 6 lat i powyzej - w przypadku kwalif kacji do terapii etanerceptem;

2) pacjenci:

a) z ciezka postacig tuszczycy plackowatej albo

b) z umiarkowang lub ciezkag postacia tuszczycy plackowatej

— w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem lub tyldrakizumabem —
ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
0golnego;

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

a) PASI wiekszym niz 18 — w przypadku kwalif kacji do terapii sekukinumabem, iksekizumabem Ilub
ustekinumabem, albo PASI wiekszym niz 10 — w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem,
Kryteria kwalifikacji do etanerceptem, infliksymabem lub tyldrakizumabem oraz

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

c) BSA wigkszym niz 10;

4) pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajacym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu
z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych, a w przypadku pacjentéw od 6 do 18 roku zycia — co najmniej
jednej metody klasycznej terapii ogélnej:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydzien (w przypadku pacjentéw od 6 do 18 roku zycia
—w dawce od 15 mg/m2/tydzien do co najmniej 15 mg/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 (nie dotyczy pacjentéw ponizej
18 roku zycia)

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

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

3. Do programu kwalif kowani sg réwniez pacjenci, uprzednio leczeni etanerceptem, infliksymabem,
sekukinumabem, iksekizumabem lub tyldrakizumabem w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup
pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu
oraz nie spehili kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

4. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen
w czasie leczenia oraz przez:
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1) 15 tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu albo

2) 17 tygodni od podania ostatniej dawki tyldrakizumabu albo

3) 10 tygodni od podania ostatniej dawki ksekizumabu albo

4) 20 tygodni od podania ostatniej dawki sekukinumabu albo

5) 5 miesiecy od podania ostatniej dawki adalimumabu, a bo

6) 6 miesigcy od podania ostatniej dawki etanerceptu lub infliksymabu.

B. Kryteria stanowigce przeciwskazania do udziatu w programie:

1. cigza lub laktacja;

2. nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocniczg leku;

3. czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze i pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia HIV,
HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (z wyjatkiem infekcji Propion bacterium acnes oraz nawrotowej
opryszczki); W przypadku utajonego zakazenia Mycobacterium tuberculosis dopuszczalne jest rozpoczecie
leczenia sekukinumabem lub iksekizumabem pod warunkiem rozpoczecia profilaktyki przeciwgruzliczej
zgodnie z aktualnymi standardami.

N O 4. toczenh rumieniowaty uktadowy; nie dotyczy kwalif kacji do terapii sekukinumabem, iksekizumabem lub

z programu

tyldrakizumabem;
5. choroba demielinizacyjna; nie dotyczy kwalifikacji do leczenia sekukinumabem, iksekizumabem Ilub
tyldrakizumabem;
6. ciezka niewydolnosci uktadu krazenia (NYHA Il i NYHA IV); nie dotyczy kwalifkacji do leczenia

sekukinumabem, iksekizumabem lub tyldrakizumabem;

7. czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktérej leczenie zakoriczono w ostatnich 5 latach
(z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego skory);

8. pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

E. Okreslenie czasu leczenia w programie:

1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji 0 wytgczeniu pacjenta z programu,
zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu, jednak nie dtuzej niz do 96
tygodni.

2. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentéw mozna zastosowa¢ w ramach programu
terapie trwajgca powyzej 96 tygodni

-przy czym diugos¢ trwania takiej terapii okresla Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

Okreslenie czasu leczenia | £Uszczycy Plackowatej.
w programie 3. Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwaé w przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi
na leczenie:

1) po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ustekinumabu lub tyldrakizumabu albo

2) po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki adalimumabu lub sekukinumabu, albo
3) po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki etanerceptu, a bo

4) po 14 tygodniach od podania pierwszej dawki infl ksymabu, albo

5) po 16 tygodniach od podania pierwszej dawki iksekizumabu.

Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.

3.1.1.6. Ocena Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktéry zdaniem Agencji jest mozliwy do wdrozenia,

. W rozwazanym przypadku
populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama do zarejestrowanego wskazania, jednak ograniczona
zawezajgcymi zapisami kryteriéw kwalifikacji do Programu Lekowego.

Rozpatrywana technologia nie byla do tej pory przedmiotem oceny Agencji. Aktualnie w ramach programu
lekowego B.47 refundowanych jest 6 substancji czynnych: etanercept, adalimumab, infliksymab (umiarkowana
lub ciezka posta¢ choroby) oraz ustekinumab, sekukinumab i iksekizumab (ciezka posta¢ choroby).

Dodatkowo warto zwrécié uwage, ze w 2019 roku w Agencji oceniane byly nastepujgce interwencje
w rozpatrywanym wskazaniu:

e  Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” — Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za zasadne objecie go refundacjg
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku, Rekomendacja nr 90/2019
z dnia 16 pazdziernika 2019 r.) (http://bipold aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6205-169-2019-zlc);
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e Cimzia (certolizumabum pegol) w ramach programu lekowego "Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)" — Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie go refundacja,
zwrocono uwage, ze cena leku powinna by¢ nizsza niz inne leki TNF alfa (Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2019 z dnia 30 lipca 2019 roku), natomiast Prezes Agencji nie rekomendowat objecia leku refundacjg
(Rekomendacja nr 61/2019 z dnia 2 sierpnia2019 r.) (nttp://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6056-zlecenie-98-2019);

e Tremfya (guselkumab) w ramach programu lekowego "Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)" — Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za zasadne objecie go refundacjg
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2019 z dnia 10czerwca 2019 roku, Rekomendacja nr 45/2019 z dnia
12 czerwca 2019 r.) (http://bipold.aotm.gov.pliindex.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5995-69-2019-zlc);

e Skilarence (dimethylis fumaras) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktdrych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie
biologiczne — Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji uznali za niezasadne objecie leku refundacjg
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku, Rekomendacja nr 19/2019 z dnia
2 kwietnia 2019 r.) (nttp://bipold aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5851-5-2019-zIc).
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
tuszczyca (ICD-101: L.40.0) jest autoimmunologiczna, przewleklg, nawracajgcg i wieloczynnikowg chorobg
zapalng skory o trudnym do przewidzenia przebiegu, charakteryzujgcg sie hiperproliferacjg keratynocytéw oraz

naciekiem komoérek uktadu immunologicznego, takich jak limfocyty T, komorki dendrytyczne, makrofagi
i neutrofile.

Czestos¢ wystepowania tuszczycy wsrod dorostych waha sie od 0,51% do 11,43% populacji, u dzieci —
od 0do 1,37%, i jest zalezna od wieku, rejonu geograficznego oraz podtoza genetycznego danej osoby. Najwiecej
zachorowanh na tuszczyce obserwuje sie u 0séb rasy biatej (w szczegodlnosci u mieszkancow Europy pétnocnej),
najmniej wsréd Azjatdw oraz Inuitéw. Luszczyca wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici, choroba moze
sie manifestowa¢ w kazdym wieku.

Charakterystyczne objawy tuszczycy to obecne na skdrze wykwity majgce postac rézowo — czerwonych grudek
pokrytych zéttawa lub srebrzystg tuskg. Grudki moga taczyé sie ze soba, zajmujgc znaczng powierzchnie skory
chorego. Zmiany te sg najczesciej umiejscowione w okolicach kolan i fokci, na wyprostnych powierzchniach
kohAczyn, w okolicach krzyzowych oraz na owtosionej skorze gtowy.

tuszczyca nie jest chorobg zagrazajgcg zyciu, ale w znaczny sposéb wplywa na jako$¢ zycia chorego i jego
funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Etiologia i patogeneza

Zgodnie z aktualng wiedzg tuszczyca jest chorobg autoimmunologiczng o wieloczynnikowym podtozu.
Za powstanie zmian fuszczycowych odpowiadajg liczne czynniki genetyczne, epigenetyczne i Srodowiskowe.

Zidentyfikowano gen odpowiedzialny za predyspozycje do zachorowania na tuszczyce u ludzi rasy kaukaskiej —
HLA-Cw*062, zlokalizowany na chromosomie szdstym, w obrebie kompleksu MHC3. Badania genetyczne
wykazaly istnienie trzech genetycznych S$ciezek podatnosci na tuszczyce, zwigzanych z odpowiedzig
immunologiczng zalezng od limfocytéw Th417, Th2 oraz czynnika NF-kB5. Geny obeche we wspomnianych
Sciezkach zaangazowane sg w procesy zapalne, proliferacje naskoérka oraz funkcjonowanie bariery naskérkowe;.
Poza czynnikami genetycznymi istotng role w rozwoju tuszczycy odgrywajg czynniki epigenetyczne. Rolg
czynnikow epigenetycznych jest umozliwienie odmiennej ekspresji gendéw w roznych typach komoérek bez zmiany
pierwotnej sekwencji DNA. Do czynnikédw epigenetycznych zalicza sie modyfikacje biatek histonowych,
hipermetylacje DNA, ekspresje miRNA. Decydujaca role w patogenezie tuszczycy odgrywa aktywowanie osi IL6-
12/Th1/IFN-y7 oraz Th17/IL-23. Istniejg przypuszczenia, ze IL-12 oddziatujgc na naiwne limfocyty T indukuje
odpowiedz Th1, natomiast IL-23 podtrzymuje reakcje zapalng, pobudza dojrzewanie i aktywnos$¢ Th17 a takze
zapewnia utrzymanie odpowiednio duzej puli komodrek pamieci. W przebiegu tuszczycy obserwuje sie réwniez
nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytow Treg8, ktérych rolg jest niszczenie limfocytdw autoreaktywnych.
Dodatkowo wiadomo, Zze keratynocyty tuszczycowe sg w wiekszym niz prawidtowe komorki stopniu oporne
na apoptoze, przez co sg rozpoznawane przez ukfad odpornosciowy jako antygenowo obce i dodatkowo nasilajg
reakcje autoimmunologiczng. Istniejg tez dowody potwierdzajgce udziat superantygenéw badz urazow
mechanicznych naskoérka w patogenezie tuszczycy. Na skutek urazu lub ekspozycji na superantygen nastepuje
poliklonalna aktywacja limfocytéw T, ktdre nastepnie rozpoznajg autoantygeny naskérkowe, prowadzgc do reakciji
autoimmunologicznej.

Do czynnikéw srodowiskowych moggcych wptywac na indukcje tuszczycy zalicza sie styl zycia, infekcje, czynniki
psychiczne oraz stosowane leki. Czynniki zwigzane ze stylem zycia i zwiekszajgce ryzyko rozwoju tuszczycy
zalicza sie przede wszystkim otyto$¢ oraz palenie papieroséw. Z kolei ze wzgledu na zdolno$¢ wywotywania silnej
odpowiedzi immunologicznej, istotne znaczenie w rozwoju tuszczycy majg infekcje bakteryjne i wirusowe. Zaktada
sie, ze biatka niektérych bakterii i wiruséw dziatajg jak ,superantygen” aktywujgcy duzg ilos¢ limfocytéw T lub
stymulujgcy reakcje autoimmunologiczng. Najwieksze znaczenie w promowaniu rozwoju tuszczycy przypisuje
sie infekcjom bakteriami Staphylococcus, Streptococcus.

Rozpoznanie

W wigkszoséci przypadkéw tuszczyca diagnozowana jest na podstawie oceny wygladu zmian skérnych oraz ich
umiejscowienia na ciele chorego (typowa dla tej choroby lokalizacja obejmuje tokcie, kolana, okolice krzyzowe,
owlosiong skore gtowy, paznokcie). Jezeli brak jest pewnosci co do trafnosci postawionej diagnozy, zaleca sie
wykonanie badania dermatoskopem oraz analize histologiczng wycinka pobranego ze zmienionego chorobowo
obszaru skoéry.
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Obraz kliniczny

Zapowiedzig powstania zmian tuszczycowych jest pojawienie sie na skoérze rézowo — czerwonych grudek
pokrytych delikatng tuskg o zabarwieniu srebrnym lub zéttawym. Z czasem zmiany te taczg sie w plackowate
wykwity mogace zajmowac znaczgcg powierzchnig ciata.

Charakterystyczne dla tuszczycy objawy to:

e objaw sSwiecy stearynowej, w ktorym btyszczgca powierzchnia skéry ukazuje sie po zdrapaniu tusek
tuszczycowych;

e objaw Auspitza — drobne, kropelkowate krwawienia w wyniku uszkodzern naczyn krwiono$nych pod zbyt
cienkim w wyniku choroby naskérkiem;

e objaw Kdbnera — pojawianie sie zmian tuszczycowych w miejscu mechanicznego uszkodzenia skory.
Najczesciej wystepujacy typ tuszczycy to tuszczyca plackowata, kidéra stanowi 80 — 90% przypadkéw)
typ tuszczycy. Charakterystyczny objaw to duze, wyraznie odgraniczone od zdrowej skoéry, rumieniowate zmiany
o $rednicy od 1 do kilkunastu centymetrow. Zmiany mogg wystepowaé na ograniczonej powierzchni skéry, moga
tez jednak pokrywaé wiekszos¢ ciata osoby chorej. Wykwity w tuszczycy plackowatej majg ksztatt okragty
lub owalny, najczesciej lokalizujg sie na owtosionej skérze gtowy, tutowiu, posladkach, kohczynach — zwtaszcza
w obszarze tokci i kolan. W przypadku zmian zlokalizowanych w okolicach stawdw, na dioniach oraz podeszwach
stép mogg pojawiac sie bolesne pekniecia skéry. Okoto 80% przypadkéw tuszczycy plackowatej stanowi choroba
0 natezeniu tagodnym do umiarkowanego, 20% to natezenie umiarkowane do ciezkiego, obejmujgce wiecej
niz 5% powierzchni skory, badz zlokalizowane w kluczowych z punktu widzenia chorego lokalizacjach ciata
(dtonie, stopy, twarz, okolice narzaddw ptciowych).

Epidemiologia

Szacunkowa czesto$¢ wystepowania tuszczycy w Polsce wynosi ok. 2%. Niektére zrodia podajg, ze choroba ta
dotyczy nawet 3% populacji. Choroba dotyka gtéwnie oséb w wieku od 41 do 60 lat. W latach 2008-2015
odnotowano takze wyrazny wzrost liczby chorych na tuszczyce leczonych w warunkach szpitalnych. Moze to by¢
spowodowane niepowodzeniem leczenia ambulatoryjnego, czestszym wdrazaniem terapii ogélnoustrojowej oraz
wiekszymi oczekiwaniami chorych dotyczacymi efektow leczenia. U okoto 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg
tagodny, u pozostatych chorych rozwijajg sie tuszczyca u nasileniu ciezkim (luszczycowe zapalenie stawoéw,
erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca krostkowa). Poczatek, przebieg i obraz kliniczny tuszczycy moga byc¢ rézne
i czesto zalezg od czynnikéw genetycznych, immunologicznych, wieku, pici oraz uwarunkowan srodowiskowych.
U 10-30% chorych z tuszczycg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS), ktére moze prowadzi¢
do inwalidztwa.

Wedtug danych MZ z 2016 roku rejestrowana zapadalnosc¢ na tuszczyce w Polsce wynosita 50,1 tys. przypadkow.
Wspotczynnik rejestrowanej zapadalnosci na 100 tys. ludnosci wynosit 130,5 a wspotczynnik rejestrowanej
chorobowosci na 100 tys. ludnosci wynosit 1,7 tys.

Bezwzgledna warto$¢ chorobowosci rejestrowanej, czyli taczna liczba nowych przypadkéw zachorowan
na tuszczyce w latach 2009-2016 wynosita 634,7 tys. oséb.

Rokowanie

Badania wskazujg na fakt wspdtistnienia innych schorzen, ktére nieleczone mogg prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji zdrowotnych. Do choréb uktadowych mogacych wystepowac w powigzaniu z fuszczycg nalezg m.in.
cukrzyca, nadci$nienie, wrzodziejgce zapalenie jelit czy choroba Lesniewskiego—Crohna. Istniejg rowniez
doniesienia o wspdtistnieniu tuszczycy i zespotu metabolicznego (zespdt schorzen obejmujgcy otytos¢ brzuszna,
podwyzszone stezenie tréjglicerydéw, obnizone stezenie lipoprotein o duzej gestosci, nadcisnienie tetnicze,
podwyzszone stezenie glukozy na czczo lub cukrzyce typu 2).

Sama tuszczyca jest chorobg przewlektg i nawracajgcg, ale nie stanowi ona bezposredniego zagrozenia dla zycia
chorego. Ze wzgledu na fakt, ze jest ona schorzeniem w znacznym stopniu obnizajgcym jako$¢ zycia chorego,
moze prowadzi¢ do depresji a nawet prob samobodjczych.

Ze wzgledu na znaczne ryzyko wystgpienia choréb wspdtistniejgcych z tuszczycg aktualnie obowigzujgce
zalecenia Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego wskazujg, ze ftuszczyca powinna by¢ traktowana
jak ogolnoustrojowy proces zapalny, natomiast do obowigzkéw dermatologa nalezy nie tylko leczenie zmian
skornych, ale troska o odpowiednig diagnostyke i monitorowanie chordb wspdfistniejgcych ze stanem
podstawowym chorego. Dodatkowym faktem przemawiajgcym za koniecznoscig kontroli w kierunku schorzen
towarzyszacych tuszczycy sg dowody naukowe wskazujgce na obnizong skutecznosc leczenia biologicznego
w przypadku braku kontroli wspofistniejgcych choréb metabolicznych.
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnosé¢ populacji docelowej

Li Odsetek / liczba osoéb,
iczba n h
Ekspert Wskazanie OlaeEe ([0 ORI ;]e'é’:ionrgﬁ)h :)acgn’:zga
P chorych w Polsce przypadkow gfa byfaby
: stosowana po objeciu
w ciagu roku . . -
jej refundacja
Prof. nadzw (A) Nowe, rozpoczete terapie w programie lekowym
(Ijrreggbv.vgl.erzﬁg-. Umiarkowana i ciezka 1000 ‘ 200 ‘ Ok. 40-80
Herniczek postac tuszczycy (B) Pacjenci w programie lekowym zmieniajacy lek w trybie
Konsultant plackowatej zgodnie opisanym w czesci C programu lekowego
Wojewédzki _ z kryteriami
w driedzinie wnioskowanego programu 100-150 ‘ Ok 50 ‘ 10-20
dermatologii l2renEge tacznie (A+B)
wenerologil 1100-1150 250 Ok 50-100

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgacych leczenia w umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej, w dniu 20 lipca 2020 r. przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

e SUMsearch 2 (http://sumsearch.org/);

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

o National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

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

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

Opis przedstawiono wytgcznie na podstawie najnowszych dokumentéw, tj. z ostatnich 5 lat. Istotne jest,
iz tyldrakizumab jest lekiem nowym, zarejestrowanym we wrzesniu 2018 roku, w zwigzku z czym starsze
dokumenty nie bedg zawieraty zadnych rekomendacji odnoszgcych sie do tego leku.

Odnaleziono 7 wytycznych: polskie PTD 2020, europejskie EDF/EADV/IPC 2015/2017, amerykanskie
AAD-NPF 2019, francuskie FSD 2018, brytyjskie NICE 2017/2019 i BAD 2017 oraz witoskie Gisondi 2017.
Sposrod odnalezionych wytycznych jedynie wytyczne PTD 2020, NICE 2019 i AAD-NPF 2019 odniosty
sie do tyldrakizumabu co prawdopodobnie wynika z faktu jego rejestracji w 2018 r. Polskie wytyczne PTD 2020
wyszczegolniajg, iz obecnie w Polsce stosowane sg trzy leki hamujgce dziatanie IL-23: guselkumab,
ryzankizumab i tyldrakizumab. Leki te wykazujg duzg skuteczno$¢ (PASI75 uzyskuje okoto 80—90% chorych,
a PASI-90 okoto 70%) i korzystny profil bezpieczenstwa. Zgodnie z rekomendacji AAD-NPF tyldrakizumab jest
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Jednak zadne z wytycznych nie uwaza wyzszosci czy nizszosci tyldrakizumabu
w stosunku do pozostatych terapii. Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczecie
terapii lekami biologicznym po niepowodzeniu terapii systemowej np. metotreksatem lub cyklosporyna.
Rekomendowane leki biologiczne to: iksekizumab (IKS), sekukinumab (SEK), ustekinumab (UST), brodalumab
(BRO), guselkumab (GUS), ryzankizumab (RIS) oraz tyldrakizumabu (TIL) — zalecane u chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niepowodzenie, przeciwwskazania
lub nietolerancje terapii lekami systemowymi.
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W rekomendacjach AAD-NPF 2019 wszystkie zalecane terapie (ETA, INF, ADA, UST, GUS, TIL, SEK, IKS, BRO)
jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego otrzymaly site rekomendacji A. Jedynie ryzankizumab miat site rekomendaciji B, prawdopodobnie
ze wzgledu na fakt, iz w momencie publikowania wytycznych, substancja ta nie byla jeszcze zatwierdzona
do stosowania przez FDA. Natomiast certolizumab nie miat wyszczegdlnionej sity rekomendacji. Zgodnie
z wytycznymi FSD 2019 INF i ETA otrzymaty rekomendacje w skali GRADE: A, natomiast ADA rekomendacje B.
Pozostate wymienione opcje terapeutyczne (UST, SEK, IKS) nie miaty wyszczegdlnionej sity rekomendaciji.
Wytyczne EDF/EADV/IPC 2015/2017 rekomendujg stosowanie ADA, ETA, INF oraz UST u pacjentéw z tuszczyca
plackowatg umiarkowang do ciezkiej, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie
systemowe, lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wytyczne nie rekomendujg zadnego
z preparatow jako leku pierwszego wyboru. Rekomendacja ta jest uznana za silng, opartg na dowodach
i konsensusie ekspertéw. Dodatkowo aktualizacja z 2017 r. rekomenduje leczenie SEK jako leczenie indukcyjne
i leczenie diugoterminowe, ta rekomendacja rowniez zostata uznana za silng, opartg na dowodach i porozumieniu.
Rekomendacja BAD 2017 wyszczegolnia INF, ADA i UST i sita tych rekomendac;ji jest mocna. W przypadku SEK
rekomendacja jest uznana za stabg. Natomiast rekomendacje ETA i IKS nie posiadajg sity rekomendacji.
W wytycznych PTD 2020, NICE 2017/2019 oraz Gisondi 2017 nie podano poziomu dowodow naukowych i sity
rekomendaciji.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
tuszczyca. Rekomendacije diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czes¢ 2
Leki biologiczne poprzez celowany wptyw na wybrany etap reakcji immunologicznej majg bardziej selektywne
dziatanie terapeutyczne niz klasyczne leki przeciwtuszczycowe. Umozliwia to uzyskanie wysokiej skutecznosci
leczniczej przy stosunkowo niewie kim ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych. Leczenie pacjentéw, ktdrzy maja
wskazania do tej metody terapeutycznej, powinno by¢ rozpoczete mozliwie szybko. Do leczenia biologicznego
kwalif kujg sie pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
tuszczyce stawowa lub inng postac tuszczycy, ktdra nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. Leczenie
powinno by¢ diugotrwate, jesli uzyskiwane korzy$ci przewazajg nad ewentualnym ryzykiem dtugoterminowej terapii
biologicznej. Decyzje o przerwaniu lub zakonczeniu leczenia biologicznego, podobnie jak w przypadku innych
metod terapii przeciwluszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzgcy w porozumieniu z pacjentem.
Leki blokujgce czynnik martwicy nowotworu
Obecnie w Polsce dostepnych jest 5 réznych lekéw biologicznych blokujgcych czynnik martwicy nowotworu (TNF).
Dobor leku blokujgcego TNF powinien uwzgledniaé¢ dotychczasowe leczenie, preferencje chorego, doswiadczenie
lekarza prowadzacego leczenie oraz specyficzng sytuacje pacjenta
Infliksymab — leczenie prowadzi do wystapienia poprawy PASI75 u 80% chorych w ciggu 10 tyg. terapii. Efekt ten
utrzymuje sie do 50 tyg. u 61%. Preparat ten odznacza sie bardzo szybka skutecznoscig kliniczng, jednak w czasie
trwania terapii u czesci chorych wystepuje utrata odpowiedzi na leczenie. Zaleca sie zatem, aby infliksymab
stosowac razem z MTX, gdyz moze to zmniejsza¢ tendencje do tworzenia si¢ przeciwciat neutralizujgcych lek.
Etanercept wykazuje w 12 tyg. leczenia skuteczno$é na poziomie odpowiedzi PASI75 u 47% chorych, a w 24. tyg.
u 59%, cho¢ pierwsze pozytywne efekty widoczne sg zazwyczaj miedzy 4. a 8. tygodniem.
PTD 2020 Adalimumab prowadzi do uzyskania odpowiedzi PASI75 u 71% chorych w 16. tyg. leczenia. W 48. tyg. odpowiedz
(Polska) PASI75 stwierdza sig u 83% chorych, PASI90 u 58%, a PASI100 u 32% chorych.

Certolizumab pegol - niedawne badania wskazujg, ze lek ten praktycznie nie przenika przez tozysko. Powinien by¢
stosowany w okresie cigzy, wylacznie w sytuacii, jesli jest to klinicznie uzasadnione.
Golimumab
Leki blokujgce interleuking 17 (IL-17): obecnie w Europie zarejestrowane sg dwa przeciwciata monoklonalne
blokujgce bezposrednio IL-17A iksekizumab oraz sekukinumab i przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor dla
IL-17 (brodalumab). Prawdopodobnie wkrétce rejestracje uzyska takze bimekizumab blokujacy IL-17A i IL-17F.
Skutecznos¢ terapii rekomendowanymi dawkami inhibitoréw IL-17 wynosi po 12-16 tygodniach ok. 76-93% dla
PASI-75, 54-79% dla PASI-90 oraz 24-44% dla PASI-100, zgodnie z danymi z ChPL. Profil bezpieczenstwa tej
grupy lekow jest korzystny.
Lek blokujgcy interleukine 12 i interleukine 23: dotychczas z tej grupy lekow stosowany byt jedynie ustekinumab.
Ustekinumab cechuje sie duzg skutecznoscig zaréwno w tuszczycy plackowatej, jak i w tuszczycowym zapaleniu
stawow. Podobnie jak w przypadku innych lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy terapia ustekinumabem
charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.
Leki blokujgce interleuking 23 (IL-23): obecnie w Polsce stosowane sg trzy leki hamujgce dziatanie IL-23:
guselkumab, ryzankizumab i tyldrakizumab. Leki wykazujg duzg skuteczno$é (PASI75 uzyskuje okoto 80—-90%
chorych, a PASI-90 okoto 70%) i korzystny profil bezpieczenstwa.
Leczenie skojarzone
Pacjenci chorzy na tuszczyce otrzymujacy leczenie ogélne mogg jednoczesnie stosowac leki miejscowe. Terapia
miejscowa przyczynia sie do szybszego uzyskania poprawy klinicznej oraz moze powodowaé zmniejszenie dawki
leku ogodlnego, jaka jest niezbedna do uzyskania efektu terapeutycznego. W przypadku klasycznych lekéw
ogdlnych Zzadna terapia skojarzona (z wyjatkiem Re-PUVA) nie zostata formalnie zaaprobowana przez ekspertow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/93



llumetri (tyldrakizumab) 0T.4331.10.2020

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa danej kombinacji i zwigzane z tym znaczgco zwiekszone
ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych. Tradycyjne leki ogdlne mogg by¢ natomiast tgczone z leczeniem
biologicznym w celu zwiekszenia skutecznosci terapii, zmniejszenia ryzyka immunogennosci lub poprawy
diugotrwatych wynikéw. W takich przypadkach pacjenci wymagaja scislejszej kontroli ze wzgledu na potencjalnie
wigksze ryzyko wystgpienia pow ktan infekcyjnych.

Ester dimetylowy kwasu fumarowego (fumaran dimetylu): Estry kwasu fumarowego sag rutynowo stosowane
w leczeniu fuszczycy zwyklej w niektorych krajach europejskich. W Polsce do leczenia tuszczycy zarejestrowany
jest ester dimetylowy kwasu fumarowego, ktéry jest prolekiem szybko przeksztatcajgcym
sie do monometylofumaranu i ma dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujgce. Obecnie nie jest refundowany.
Lek ten stanowi jednak jedng z istotnych opcji terapeutycznych w tuszczycy. Skutecznos¢ estru dimetylowego
kwasu fumarowego jest poréwnywalna z MTX.

Obecnie w terapii fuszczycy rekomendowane sg rowniez klasyczne leki przeciwluszczycowe (metotreksat,
cyklosporyna, acytretyna). Rekomendacje dotycza takze substancji drobnoczgsteczkowej - apremilast. W czesci
tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego uzasadnione jest wykorzystanie fototerapii lub fotochemoterapii.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddéw naukowych i sity rekomendacii.

AAD-NPF 2019
(USA)

Inhibitory TNF-alfa obecnie zatwierdzone do stosowania w terapii leczenia tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego:
Etanercept
. zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: I-11];
e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w obrebie skoéry gtowy [sita rekomendacji: A, poziom dowodow: I];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w obrebie paznokci [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I-111];

. moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi
podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: II-111];

. zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowata o dowolnym
nasileniu, w przypadku jednoczesnego wystepowania £.ZS o znaczgcym nasileniu [sita rekomendaciji: A,
poziom dowodow l];

e w celu zwiekszenia skutecznosci ETA w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego zaleca sie potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub
bez analogéw witaminy D [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I-11];

. przyjmowanie ETA mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendaciji: B, poziom
dowodoéw: I-11];

e w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych chorych zaleca sie skojarzenie terapii ETA z MET [sita rekomendacji: B, poziom
dowodéw: I-1];

. przyjmowanie ETA mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwigkszenia skutecznos$ci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendac;ji:
C, poziom dowodéw: Il];

e w przypadku kiedy jest to wskazane klinicznie stosowanie ETA mozna skojarzy¢ z przyjmowaniem
cyklosporyny w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych chorych [sita rekomendaciji: C, poziom dowodoéw: II];

e leczenie ETA moze by¢ skojarzone z fototerapia waskozakresowym UVB w celu zwiekszenia
skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: I1];

Infliksymab

e  zalecany jako opcja terapeutyczna w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-11];

. INF moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczacg dioni i podeszw (tuszczyca plackowata dtoni i stop)
[sita rekomendacji: B, poziom dowoddéw: I-11];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg paznokci [sita rekomendaciji: B, poziom dowoddéw: I-l];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczgca skory gtowy [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: 11];

. moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi
podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego [sita rekomendaciji: C, poziom dowodéw: Il];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym
nasileniu, w przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o znaczgcym nasileniu. INF hamuje rowniez
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Adalimumab

Certolizumab

Ustekinumab

(radiologicznie wykrywalne) uszkodzenie stawow u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow [sita
rekomendac;ji: A, poziom dowodow: I-1];

w celu zwigkszenia skutecznosci INF w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego zaleca sie potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub
bez analogéw witaminy D [sita rekomendacji: B, poziom dowodoéw: II];

stosowanie INF mozna skojarzyé z acytretyng w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom
dowodow: 11-111];

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych chorych zaleca si¢ skojarzenie terapii INF z MET [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: I-1];

w przypadku kiedy jest to wskazane klinicznie terapie INF mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu
zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych [sita rekomendac;ji: C, poziom dowoddéw: II];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: I-I1];

ADA moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczaca dioni i podeszw (tuszczyca dioni i stép) [sita
rekomendacji: A, poziom dowodéw: I];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczgca paznokci [sita rekomendaciji: A, poziom dowodéw: I-I1];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczgca skory gtowy [sita rekomendacji: B, poziom dowodow: I1];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi
podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: I1];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym
nasileniu, przy jednoczesnym wystepowaniu £ZS [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I-11];

w celu zwiekszenia skutecznosci ADA w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego zaleca sie potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub
bez analogéw witaminy D [sita rekomendacji: B, poziom dowodoéw: I-III];

terapie ADA mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendaciji: C, poziom
dowodéw: 11-111];

w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych chorych zaleca sie skojarzenie ADA z MET [sita rekomendacji: B, poziom
dowodéw: I];

przyjmowanie ADA mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji:
C, poziom dowodéw: Il];

w przypadku gdy jest to klinicznie wskazane terapie ADA mozna skojarzy¢é z cyklosporyng w celu
zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych [sita rekomendac;ji: C, poziom dowoddéw: II-111];

moze by¢ skojarzony z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji:
B, poziom dowodow: II];

jest zatwierdzony przez FDA do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej;

certolizumab najprawdopodobniej posiada cechy podobne do innych lekéw z tej samej klasy (inhibitory
TNF-alfa) pod wzgledem fgczenia ze sobg réznych opcji leczenia, skutecznosci w obszarach trudnych
do leczenia i prawdopodobnie immunogennosci. Jednakze nie istniejg dostgepne dowody popierajace
powyzsze stwierdzenia, ktore to oparte sg na ekstrapolacji danych otrzymanych dla innych inhibitoréw
TNF-alfa.

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom dowodow: |, 11];

UST moze by¢ stosowany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z fuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczgaca dioni i podeszw (tuszczyca dioni i stop) [sita
rekomendac;ji: B, poziom dowodow: |1-111];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg paznokci [sita rekomendacji: B, poziom dowoddéw: I-l];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg skory gtowy [sita rekomendacji: C, poziom dowodow: Ill];
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moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi
podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Istniejg ograniczone dowody na temat zastosowania UST w leczeniu tuszczycy odwrdcone;j i
krope kowatej [sita rekomendacji: C, poziom dowodéw: II-111];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym
nasileniu, w przypadku jednoczesnego wystepowania £.ZS [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodow: I;

w celu zwigkszenia skutecznosci UST w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego zaleca sie skojarzenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z
lub bez analogéw witaminy D [sita rekomendaciji: C, poziom dowodoéw: Il];

terapie UST mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendaciji: B, poziom
dowodow: 11-111];

w celu zwiekszenia skutecznos$ci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych chorych zaleca sie skojarzenie ADA z MET [sita rekomendacji: B, poziom
dowodoéw: I-1];

leczenie UST mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom
dowodow: 11];

w przypadku gdy jest to klinicznie wskazane terapie UST mozna skojarzy¢ z cyklosporyng w celu
zwiekszenia skutecznosci w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u
dorostych chorych [sita rekomendac;ji: C, poziom dowoddéw: IIl];

UST moze by¢ skojarzony z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwiekszenia skutecznosci w
leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita
rekomendacji: B, poziom dowodéw: [];

Guselkumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: ];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg skory gtowy, paznokci i
tuszczycg plackowatg dioni i stop [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: 1];

Tyldrakizumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: 1]

zalecana dawka to 100 mg podawane przez lekarza w gabinecie, we wstrzyknieciu podskérnym w 0. i 4.
tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni [sita rekomendaciji: A];

Ryzankizumab

RIS nie zostat jeszcze zatwierdzony do stosowania przez FDA, jednak moze byé stosowany w
monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita
rekomendacji: B, poziom dowodéw: [];

Leki blokujgce interleukine 17 (sekukinumab, iksekizumab oraz brodalumab).
Sekukinumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom dowodoéw: I-11];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, dotyczacg glowy i szyi, w tym takze skoéry gtowy [sita
rekomendacji: B, poziom dowodéw: 11];

SEK jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczaca paznokci [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I];
SEK jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowata dtoni
0 nasileniu umiarkowanym do cigzkiego [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca krostkowg dtoni i stép o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego [sita rekomendacji: B, poziom dowoddéw: brak danych, ocena na
podstawie opinii ekspertow];

SEK moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycag erytrodermiczng [sita
rekomendac;ji: C, poziom dowoddéw: IIl];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym
nasileniu, przy jednoczesnym wystepowaniu £ZS [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I];

Iksekizumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodéw: I-1];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, dotyczgca skory gtowy [sita rekomendacji: B, poziom dowoddéw: I-11];
moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca erytrodermiczna [sita rekomendac;ji:
B, poziom dowodow: I-11];
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. IKS jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczaca paznokci [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-1];

. moze byé¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z uogdélniong tuszczycg
krostkowg [sita rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: I-I1];

e  zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym
nasileniu, przy jednoczesnym wystepowaniu £ZS [sita rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I];

Brodalumab

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycq plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendaciji: A];

. moze byé¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z uogdélniong tuszczycg
krostkowg [sita rekomendaciji: B];

. BRO jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych, ktérzy sg kandydatami do terapii systemowe;j lub fototerapii i nie uzyskali odpowiedzi
na leczenie lub tez utracili odpowiedZz na leczenie uzyskang po zastosowaniu innych terapii
systemowych.

Wiekszos$¢ chorych z tuszczycg o nasileniu tagodnym do umiarkowanego jest w stanie odpowiednio kontrolowaé
chorobe wytacznie za pomocg terapii miejscowej lub fototerapii. Jednak leki miejscowe stosowane samodzielnie
lub w potgczeniu z fototerapig mogg by¢ niewystarczajgce w leczeniu chorych z tuszczycg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Sita rekomendacii:

A. Zalecenie oparte na spéjnych i dobrej jakosci dowodach zorientowanych na pacjenta.

B. Zalecenie oparte na niespdjnych lub dowodach zorientowanych na pacjenta o ograniczonej jakosci.

C. Zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studiach przypadkéw lub dowodach dotyczacych choréb.

Poziom dowodow:

|. Dobrej jakosci dowody zorientowane na pacjenta (tj. dowody mierzace wyniki, ktére majg znaczenie dla
pacjentéw: zachorowalnos¢, Smiertelno$¢, ztagodzenie objawow, redukcja kosztow i jakosc zycia [QOL]).

II. Dowody zorientowane na pacjenta o ograniczonej jako$ci.

lll. Inne dowody, w tym wytyczne konsensusowe, opinie, studia przypadkéw lub dowody dotyczace choroby (tj.
dowody mierzace posrednie, fizjologiczne lub zastepcze punkty koncowe, ktére moga lub moga nie odzwierciedla¢
poprawy wynikéw pacjentéw).

NICE 2017, 2019
(Wielka Brytania)

U chorych na przewlektg tuszczyce plackowatg, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe, wigczajgc w to
cyklosporyne, metotreksat czy acytretyne, zaleca sie stosowanie:

. adalimumabu i etanerceptu u chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu definiowang jako
wynik w skali PASI 210 oraz DLQI 210;

. infliksymabu u chorych na tuszczyce plackowatg o bardzo ciezkim nasileniu, definiowang jako wyniki w
skali PASI 220 oraz DLQI 218.

. iksekizumabu, ustekinumabu i sekukinumabu u chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu
definiowang jako wyn k w skali PASI 210 oraz DLQI =10.

Zmiang na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku braku wiasciwej odpowiedzi na
pierwszy lek biologiczny, w przypadku infl ksymabu ocenie nalezy podda¢ chorych po 10 tygodniach leczenia,
etanerceptu — po 12 tygodniach, natomiast adalimumabu po 16 tygodniach. Zmiane nalezy réwniez rozwazy¢, gdy
lek nie moze by¢ tolerowany lub istniejg przeciwskazania lub poczgtkowo chory odpowiada wtasciwie na leczenie,
lecz pozniej traci te odpowiedz.

Adekwatna odpowiedz w leczeniu powyzszymi lekami biologicznymi oznacza:

. 75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI 75) od momentu rozpoczecia leczenia lub
. 50% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI 50) i 5-punktowe zmniejszenie wskazn ka DLQI od poczatku
leczenia.

Wytyczne dotyczace Sciezki terapeutycznej w tuszczycy

Leczenie pierwszej linii: tradycyjne $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 lekami niebiologicznymi takimi jak cyklosporyna, metotreksat i acytretyna.

Leczenie trzeciej linii: leczenie systemowe lekami biologicznymi: adalimumab, brodalumab, certolizumab pegol,
etanercept, guselkumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab, tyldrakizumab, ustekinumab.

W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendaciji.

FSD 2019
(Francja)

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy u pacjentéw dorostych

W przypadku niepowodzenia dwoch metod terapii systemowej, w tym MTX, CsA lub fototerapii, lub wystgpienia
przeciwwskazan, zalecany jest adalimumab lub ustekinumab. Przy niepowodzeniu tej terapii zaleca sie zmiane
ustekinumabu na adalimumab lub zastosowanie etanerceptu lub infliksymabu lub leki anty-IL17 (iksekizumab,
sekukinumab).
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Fototerapia waskopasmowa UVB moze by¢ zalecana jako leczenie pierwszej linii (rekomendacja w skali GRADE:
A).

Metotreksat: Na ogét zaleca sie stosowanie 7,5—15 mg/tydzien, podawane doustnie lub podskérnie(rekomendacja
w skali GRADE: B).

Suplementacja kwasu foliowego: 5 mg/tydzien kwasu foliowego przyjmowanego 24 godziny po podaniu MET
(rekomendacja w skali GRADE: B).

Cyklosporyna A: Dawka poczatkowa: 2,5 mg/kg/dzien p.o., w dawce podzielonej rano i wieczorem (rekomendacja
w skali GRADE: A).

Acytretyna: Leczenie nalezy rozpocza¢ od skalowania dawki, zaczynajgc od podawania 10 mg/dzien, tak aby
osiggng¢ docelowag dawke wynoszaca 0,3-0,5 mg/kg/dzien (rekomendacja w skali GRADE: B).

Ze wzgledu na nizszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami leczenia, acytretyny nie zaleca
sie jako monoterapii w terapii systemowej. Jednak, uznano, ze korzystne moze by¢ zaproponowanie acytretyny
jako opcji leczenia u niektérych chorych, u ktérych istnieja przeciwwskazania do stosowania metotreksatu i
cyklosporyny (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

Apremilast: Zalecane jest, aby leki biologiczne i apremilast byly przepisywane dopiero po wykazaniu
przeciwwskazania, braku tolerancji lub niepowodzenia dwoch terapii systemowych, takich jak metotreksat,
cyklosporyna lub fototerapia. Biorac pod uwage niskg skuteczno$¢ apremilastu w poréwnaniu z lekami
biologicznymi oraz ryzyko wystgpienia niektérych potencjalnie ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z jego
zastosowaniem, zalecane jest aby rozwazy¢ terapie wykorzystujgca leki biologiczne przed rozpoczeciem leczenia
systemowego apremilastem (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

Infliksymab: Podawanie dozylne na oddziale dziennym szpitala: 5 mg/kg podawane w tygodniu 0., 2., 6., nastepnie
co 8 tygodni (zalecane jest ciaggte leczenie, rekomendacja w skali GRADE: A).

Adalimumab: Podawanie s.c., dawka poczatkowa wynosi 80 mg podawana w tygodniu 0., 40 mg w tygodniu 1., a
nastepnie 40 mg co drugi tydzieh. W przypadku uzyskania niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie w tygodniu
16: mozliwos¢ przejSciowego zwiekszenia czestosci dawkowania do 40 mg co tydzieh (rekomendacja w skali
GRADE: B).

Etanercept: Podawanie s.c.: 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie 50 mg raz w
tygodniu (taka strategia leczenia jest skuteczniejsza niz stosowanie 50 mg raz w tygodniu od poczatku leczenia)
(rekomendacja w skali GRADE: A).

Mozliwo$¢ stosowania terapii przerywanej (rekomendacja w skali GRADE: C).

Ustekinumab: Podanie podskérne: 45 mg w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni. U chorych o masie ciata
>100 kg: ten sam schemat, z zastosowaniem dawki 90 mg.

Biorgc pod uwage krotko- i ditugoterminowg ocene skutecznosci, dtugoterminowe oceny bezpieczenstwa i
toleranciji, schematy podawania i wskazniki przetrwania lekéw dla dostepnych lekéw biologicznych, zalecane jest,
aby adalimumab lub ustekinumab byly preferowanymi lekami biologicznymi pierwszej linii leczenia (rekomendacja
wydana na podstawie opinii ekspertow).Jesli cele leczenia nie zostaty osiagniete, nalezy rozwazy¢ zamiane
produktéw leczniczych (tj. UST na ADA lub inny inhibitor TNF-alfa lub odwrotnie) lub rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
inhibitorem IL-17 (rekomendacja wydana na podstawie opinii eksperta).

Sekukinumab: Podanie podskérne: dawka 300 mg dostarczona w dwoéch wstrzyknieciach po 150 mg. 300 mg
podawane w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie 300 mg co 4 tygodnie. Bez koniecznosci dostosowania dawki
do masy ciata chorego.

Iksekizumab: Dawka poczatkowa wynosi 160 mg, a nastepnie 80 mg co drugi tydzien do 12 tygodnia i kolejno 80
mg co 4 tygodnie. Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata chorego.

W wytycznych nie odniesiono sie do tyldrakizumabu.

Jakos$¢ dowoddw:

Ocena A w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o wysokiej jakosci: ki ka badan o wysokiej jakosci spdjnych
wynikach lub w szczegdlnych przypadkach jedno wieloosrodkowe badanie o wysokiej jakosci przeprowadzone na
duzej populacji chorych

Ocena B w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o umiarkowanej jakosci: jedno badanie o wysokiej jakosci
lub kilka badan z pewnymi ograniczeniami

Ocena C w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o niskiej jakosci: jedno lub wiecej badan z powaznymi
ograniczeniami

Ocena D w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o bardzo niskiej jakosci: opinia eksperta lub brak
bezposrednich dowoddéw z badan lub jedno lub wigcej badan z bardzo powaznymi ograniczeniami

EDF/EADV/IPC
2015/2017
(Europa)

U chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie terapie systemowa:

« acytretyny — brak rekomendaciji za/przeciw stosowaniu w monoterapii;

« cyklosporyny — zalecane jako lek w krotkotrwatym leczeniu, do zapoczatkowania terapii (sita rekomendaciji:
mocna), w diugoterminowym leczeniu tylko u wybranych chorych, maksymalnie przez okres dwdch lat, a w
przypadku koniecznosci wydtuzenia leczenia sugerowana jest konsultacja z nefrologiem (sita rekomendacji: staba);
« estrami kwasu fumarowego — zaleca sie stosowanie na poczatku leczenia (sita rekomendacji: mocna) oraz jako
leczenie dtugoterminowe (sita rekomendacji: mocna); zaleca sig réowniez powolne zwigkszanie dawki leku (sita
rekomendacji: mocna);

* metotreksatem — zaleca sig stosowanie na poczatku leczenia oraz jako leczenie dtugoterminowe (sita
rekomendacji: mocna). Moze by¢ podawany doustnie lub podskdérnie.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

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

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

Zaleca sige stosowanie apremilastu jako leku drugiej linii w leczeniu indukcyjnym i leczeniu dtugoterminowym (Sita
rekomendaciji:t). W przypadku podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych (3-5 krotnie) zaleca sie
konsultacje z hepatologiem przed rozpoczeciem leczenia (Sita rekomendaciji: 11). W przypadku wystepowania
obecnie lub w przesziosci choroby nowotworowej zaleca sie rozwazy¢ leczenie apremilastem dopiero po konsultac;ji
z onkologiem.

Zaleca sie leczenie sekukinumabem jako leczenie indukcyjne i leczenie dtugoterminowe (Sita rekomendaciji: 171,
oparta na dowodach i porozumieniu). Przy stosowaniu SEK w | lub Il linii nalezy wzigé pod uwage czynn ki
indywidualne oraz regionalne rozporzadzenia (oparte na konsensusie).

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw:

silna rekomendacja (‘We recommend . ." — 11),

staba rekomendacja (‘We suggest. . .’-1),

brak rekomendacji (‘We cannot make a recommendation with respect to. . .." o),
stabe zalecenia przeciwko (‘We suggest against. . ." |),

silne zalecenia przeciwko (‘We recommend against. . .’ | |)

BAD 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczgce zastosowania lekéw biologicznych w leczeniu
tuszczycy.
Kryteria kwalif kacji do leczenia:

e  Terapia lekami biologiczna powinna by¢ stosowana u pacjentéw wymagajgcych terapii systemowej, po
niepowodzeniu leczenia metotreksatem i cyklosporyna (lub gdy terapia tymi lekami nie byta tolerowana
lub przeciwskazana), u ktérych tuszczyca wywiera powazny wptyw na funkcjonowanie fizyczne,
psychologiczne oraz spoteczne (na przyktad, wynik formularzy DLQI lub cDLQI > 10, klinicznie istotne
objawy depresji/ stanéw lekowych) oraz spetniajgcych co najmniej 1 z ponizszych kryteriéw: (sita
rekomendacji: mocna)

o luszczyca zajmuje duze powierzchnie ciata pacjenta (BSA >10% Ilub PASI 210 lub
umiarkowana ocena w skali ,physician’s global assessment” PGA);

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

. Leczenie biologiczne mozna wigczy¢ na wczesniejszym etapie (np.: gdy leczenie metotreksatem bylo
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane) leczenia u pacjentéw ktérzy spetniajg kryteria
dotyczgce zaawansowania choroby i jednoczesnie cierpig na fuszczycowe zapalenie stawdw, lub cierpig
na nawrotowa postac tuszczycy (np.: objawy szybko powracajg po odstawieniu terapii, ktéra nie moze
by¢ kontynuowana).

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

o  nie osiggnieto poprawy zgodnej z minimalnymi kryteriami odpowiedzi;

o  nastgpita wstepna odpowiedz na leczenie, lecz zostata ona utracona;

o aktualnie stosowana terapia biologiczna nie jest tolerowana lub jest przeciwskazana.
Wymieniono nastepujgce inhibitory TNF-alfa:

¢ Infliksymab (podawany dozylnie) — zalecany u chorych z bardzo ciezkim nasileniem, lub gdy terapia
innymi lekami biologicznymi byta nieskuteczna (sita rekomendacji: mocna);

e  Adalimumab (podawany podskoérnie), rozwazany réwniez jako | linia leczenia u chorych z artropatig
tuszczycows (sita rekomendacji: mocna);

. Etanercept (podawany podskornie).
Wybor terapii biologicznej — | linia u dorostych:

e  Ustekinumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentéw spetniajgcych kryteria leczenia lekami biologicznymi;
(sita rekomendacji: mocna)

e Adalimumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentow z tuszczycg i podejrzeniem artropatii
tuszczycowej;(sita rekomendacji: mocna)

. Sekukinumab moze by¢ terapig | linii u pacjentéw z lub bez £ZS; (sita rekomendaciji: staba)

. Iksekizumab rekomendowany w leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych, ktorzy kwalifikujg sie do
terapii systemowej (brak sity rekomendaciji)

Wybor terapii biologicznej — I linia u dorostych
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e W przypadku niepowodzenia terapii | linii nalezy rozwazy¢ kazdy inny z dostepnych lekéw biologicznych;
(sita rekomendacji: mocna)

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

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

Terapie systemowg zaleca sie rowniez w przypadku niepowodzenia drugiej lub kolejnej terapii biologicznej (sita
rekomendac;ji: staba).

Sita rekomendacii:
Mocna: korzysci ze stosowania interwencji przewyzszajg ryzyko
Staba: korzysci jak i ryzyko stosowania interwencji jest na tym samym poziomie

Fototerapia jest zalecana w leczeniu chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych i
miodziezy >12 lat.

W przypadku chorych z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego terapie miejscowe pozostajg przydatne
w skojarzeniu z leczeniem systemowym.

Apremilast: zalecany w przypadku tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub posiadajg przeciwwskazania badz wykazujg nietolerancje na inne
leczenie systemowe, w tym CyA, MET lub PUVA.

Adalimumab: tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych kwalifikujgcych
sie do terapii systemowe;.

Etanercept: Dorosli i dzieci w wieku >6 lat z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub u ktorych istniejg przeciwwskazania badz wystepuje brak tolerancji na inne

Gisondi 2017 leczenie systemowe, w tym CyA, MET lub PUVA.
(Wtochy) Infliksymab: Dorosli z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie odpowiedzieli na
leczenie lub posiadajg przeciwwskazania bgdz wykazujg brak tolerancji na inne leczenie systemowe, w tym CyA,
MET lub PUVA.

Gdy chorzy tracg odpowiedz na leczenie lekami biologicznymi, mozliwe dalsze opcje postepowania obejmuja:
zwiekszenie dawki i/lub skrécenie odstepu czasu pomiedzy kolejnymi dawkami produktu leczniczego, wdrozenie
terapii skojarzonej z leczeniem miejscowym lub inng terapig systemowg lub zmiane leku na inny.

Ustekinumab: Luszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych i dzieci w wieku powyzej
12 lat, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub posiadajg przeciwwskazania badz wykazujg brak tolerancji wobec
innych terapii systemowych, w tym CyA, MET lub PUVA.

Sekukinumab: tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych kwalifikujgcych
sie do terapii systemowe;j.

W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendaciji.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie, ze wzgledu
na konflikt intereséw Prezesa Agencji dopuscit tylko jedng opinig, ktérg przedstawiono ponizej.

Tabela 7. Opinia eksperta klinicznego

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Istotny klinicznie punkt konhcowy

e ,Odpowiedz PASI 75 (brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie wyniku w skali PASI
wzgledem warto$ci poczatkowej o co najmniej 75%; stanowi kryterium zakonczenia udziatu w Programie lekowym
dotyczgcym leczenia tuszczycy).”
o, Jako$¢ zycia oceniana skalg DLQI”

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

. ,Nie okreslono minimalnej klinicznie istotnej réznicy, natomiast nalezy pamigtaé, ze odpowiedz PASI 75 jest
pierwszorzedowym punktem koncowym stosowanym w wielu badaniach przeprowadzanych z udziatem chorych na
tuszczyce. PASI 75 oznacza dla chorego znaczng redukcije objawdw tuszczycowych, co bez watpienia nalezy traktowa¢ jako
bardzo pozadany klinicznie efekt leczenia.”
. ,Minimalna istotna klinicznie réznica w skali DLQI wynosi 3 do 5 punktéw. Co istotne, istnieje silna korelacja pomiedzy
odpowiedzig chorych na leczenie, a jakoscig ich zycia. Chorzy osiagajgcy odpowiedz na leczenie na poziomie PASI 90/100
majg zdecydowanie mniejsze prawdopodobienstwo pogorszenia sie jakosci zycia.”
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Aktualnie stosowane technologie medyczne

Aktualnie Odsetek pacjentéw stosujacych

stosowane W przypadku objecia Technologia Technologia
technologie aktualnie refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza
medyczne technologii

Nowe, rozpoczete terapie w programie lekowym

Adalimumab 190 chorych

Infliksymab 136 chorych Na Tyldrakizumab Iksekizumab i
Ustekinumab 175 chorych najprawdopodobniej Etanercept, Sekukinumab

wigczonych bedzie kilka . charakteryzujg sie

Etanercept 5 chorych procent (5-10% pacjentéw) Adalimumab wysokg skutecznoscig

Iksekizumab 83 chorych z kazdej technologii leczenia

Sekukinumab

113 chorych

Pacjenci w programie lekowym zmieniajacy lek w trybie opisanym

w czesci C programu lekowego

Adalimumab
Infliksymab
Ustekinumab
Etanercept
Iksekizumab
Sekukinumab

Pacjenci obecnie zmieniajg leki
na nowe leki w programie
iksekizumab i sekukinumab a
takze ustekinumab jesli nie byt
stosowany w pierwszej linii

Jak wyzej

Jak wyzej

Jak wyzej

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

,Problemem sg ograniczenia zwigzane z dostepem do leczenia biologicznego wyn kajgce z kryteridéw kwalifikacji pacjentéw do

Programu lekowego.

Warto podkresli¢ takze, iz aktualnie w Programie lekowym nie jest refundowany zaden lek z grupy produktéw selektywnie blokujacych
IL-23, ktéra w patogenezie tuszczycy plackowatej odgrywa szczegding role.”

Czy istnieja subpopulacje pacjentéw, ktére moga bardziej / mniej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii

»Nie.”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w ramach programu lekowego B.47.
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) refundowane sg nastepujace

substancje czynne:

e Adalimumab (produkty lecznicze Amgevita, Humira, Hyrimoz, ldacio, Imraldi),
e Etanercept (produkty lecznicze Benepali, Enbrel, Erelzi),

¢ Infliksymab (produkty lecznicze Flixabi, Remsima, Zessly),
e |ksekizumab (produkt leczniczy Taltz),

e Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx),

o Ustekinumab (produkt leczniczy Stelara).

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

sekukinumab,
ustekinumab

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
sTyldrakizumab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym powinien
by¢ stosowany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
Adalimumab umiarkowanym do ciezkiego u _chorych _doros#yc_:h kvyalif kujacych
! sie do terapii ogolnoustrojowej i jako kolejny lek biologiczny z grupy
etanercept, IL-23, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, Wybér zasadny
infl ksymab, mogtby stanowi¢ dodatkowa opcje terapeutyczng dla chorych Whioskodawca uwzglednit wszystkie
iksekizumab, spetniajacych kryteria wiaczenia do wspomnianego powyZzej | substancje czynne refundowane w ramach

Programu lekowego.

Biorgc pod uwage powyzsze, potencjalnymi komparatorami dla TIL
w populacji chorych na tuszczyce plackowatg, kwalifikujgcych sie do
Programu lekowego s3g leki biologiczne finansowane w ramach tego
programu”.

programu lekowego B.47.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Zgodnie z AK wnioskodawcy ,celem analizy klinicznej dla leku llumetri (tyldrakizumab, TIL) stosowanego
w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest wykonanie
poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczehnstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologia opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng.”

Selekcji badah pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow  wigczenia
i wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

- dorosli;
- luszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
- chorzy, ktérzy przestali reagowac na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwoch metod klasycznej
terapii ogdlnej (w tym metotreksatu, retinoidéw,
cyklosporyny lub PUVA)

e lub majg przeciwwskazania do wyzej

wymienionych metod,

, . ) o Niezgodna z kryteriami wigczenia, np. Populacja zgodna
. ¢ lub u ktdrych wystapity dziatania niepozadane luszczyca plackowata o tagodnym z zapisami
Populacja po_stosowaniu wyZzej wymienionych metod nasileniu, fuszczyca inna niz proponowanego
terapii 0goinej uniemozliwiajace ich plackowata, dzieci. programu lekowego.

kontynuowanie,
e lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia

ogdlnego.
W pierwszej kolejnosci wigczane beda badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populaciji.

Tyldrakizumab w dawce zgodnej ChPL llumetri,
tj.100 mg podanej we wstrzyknigciach podskoérnych
w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni.
Interwencja | U chorych posiadajgcych pewne cechy (np. wysokie Inna niz wyzej wymieniona.
obcigzenie choroba, mase ciata = 90 kg)
zastosowanie dawki 200 mg moze dawac wiekszg
skutecznos¢.

Interwencja zgodna
z wnioskowang.

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu
lekowego  dotyczacego leczenia  tuszczycy
plackowatej:

1) adalimumab (ADA w dawce poczatkowej 80 mg
we wstrzyknigciu podskérnym, a nastepnie w dawce
40 mg co 2 tygodnie;

2) etanercept (ETA) w dawce 25 mg dwa razy
w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu podskérnie.
W uzasadnionych przypadkach mozna stosowac
dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres
do 12 tygodni, a nastepnie w przypadku uzyskania
pozytywnej odpowiedzi na leczenie kontynuowaé

Komparator Niezgodny z zatozonymi. -
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub
50 mg raz w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym
w dawce 50 mg co tydzien;

3) inflksymab (INF) w dawce 5 mg/kg masy ciata
winfuzji dozylnej trwajgcej ponad 2 godziny
w dniach 0, 2i 6, a nastepnie co 8 tygodni;

4) ustekinumab (UST) w dawce 45 i 90 mg w infuzji
dozylnej, w tygodniu 0 i 4, a nastepnie co 12 tygodni;

5) ksekizumab (IKS) w dawce 160 mg podane
we wstrzyknieciach podskornych (dwa
wstrzyknigcia po 80 mg) w tygodniu O, nastepnie
80 mg (jedno wstrzykniecie) podawane w tygodniu
2,4,6, 8,10i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca
wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana
raz na 4 tygodnie;

6) sekukinumab (SEK) w dawce 300 mg
we wstrzyknigciu podskérnym, podawane
wtygodniu 0., 1., 2. i 3., a nastepnie stosuje
sie comiesiegczne dawki podtrzymujgce, poczgwszy
od tygodnia 4. Kazda dawka 300 mg jest podawana
w postaci dwdch wstrzyknie¢  podskoérnych

po 150 mg.
W  przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i  komparator(y)

wigczano badania z dowolnym komparatorem,
na podstawie ktérych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie.

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

Punkty e jako$c zycia,
koncowe e odpowiedzZ na leczenie;
o aktywnosc¢ choroby;
e  zdarzenia niepozadane.

Niezgodne z zatozonymi. -

e  Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy);

. : . Przeglady niesystematyczne, opisy
B k | k | -

USRI * adan!a € speryme.nta ne z grupa kontrolna; przypadkdéw, opracowania poglagdowe.

. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng;

e  Badania jednoramienne.

Publ kacje inne niz opubl kowane w

. e  Publikacje petnotekstowe petnym tekscie.
Inne kryteria L . L. . . I . . " -
. Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. Publikacje w jezykach innych niz

polski lub angielski.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane Library), w rejestrach
badan klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register). Ostatnig aktualizacje wyszukiwania
wnioskodawca przeprowadzit 8 sierpnia 2019 roku.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo
w zakresie wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 badanie RCT — reSURFACE 2 (Reich 2017,
Reich 2019). reSURFACE 2 to badanie z randomizacja, podwojnie zaslepione, z grupami réwnolegtymi, fazy lll,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, poréwnujgce skutecznos$é i bezpieczehstwo tyldrakizumabu w dawkach
100 i 200 mg wzgledem etanerceptu, ktéry przez pierwszych 12 tygodni stosowany byt w dawce 50 mg dwa razy
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w tygodniu (50 mg BIW) a nastepnie dawke zmniejszano do 50 mg raz na tydzien. Badanie zawierato rowniez
poréwnanie z placebo. Szczegdty dotyczgce badania reSURFACE 2 przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 6 przegladéw systematycznych (Amin 2017, Bilal 2018, Cui 2018,
Frampton 2019, Lee 2018, Sbidian 2017) spetniajacych kryterium populacji i interwenciji.

W ramach metaanalizy sieciowej (NMA) wnioskodawca wigczyt 62 publikacje dotyczgce 60 badan klinicznych

(

4.1.3.1.

wnioskodawcy

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 10. Skréotowa charakterystyka gtéwnego badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

- reSURFACE 2

Interwencja badana:

TIL s.c. w dawce 200 mg w 0.,
4. (etap | badania) i 16. tyg.
(etap Il badania), nastepnie co
12. tyg. az do 64. tyg. badania

(etap Il badania). Chorzy,
ktorzy w etapie | badania
otrzymywali PLC, zostali
przypisani do grupy TIL w

etapie Il badania (dawka 200
mg lub 100 mg);

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wiaczenia:
Badanie randomizowane, . .
podwdjnie zaslepione, o wiek 218.1.2.;
z grupami réwnolegtymi, » umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy plackowatej
fazy I, wieloosrodkowe, (=3 pkt. w skali PGA, =12 pkt. w skali PASI, 210%
miedzynarodowe. BSA) od najmniej 6 mies., potwierdzona na podstawie
wywiadu oraz diagnozy postawionej przez lekarza
Liczba osrodkéw: w oparciu o badanie fizykalne;
132 osrodkoéw (13 krajow) o chorzy bedacy kandydatami do terapii systemowej lub
) ) fototerapii;
Liczba ramion: 4; . . . . .
e uiemny wynik testu cigzowego z surowicy krwi oraz
Randomizacja: tak; ujemny wyn K testu cigzowego z moczu w czasie 24.
L . godzin przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego
Zaslepienie: tak (podwojne); leku: |
’ ) . Punkty koncowe:
Typ hipotezy: superiority; ew przypadku kobiet mogacych zajs¢ w ciaze, - odpowiedz na
konieczne byto wyrazenie zgody na stosowanie : :
SURFACE ; antGw: . ; h | kali PASI
re 2 Liczba pacjentow: abstynencji seksualnej lub zatwierdzonych metod eczc?cn;igvnfe\seilllenias
5 TIL 200 mg: 314 tyk ji badz sterylizacje; § -
Zrédto 9 antykoncepg b ,ZS ery IZ«’:ICJ.Q ) , choroby w skali PGA
) . TIL 100 mg: 307 e w przypadku kobiet <45. r.z. lub kobiet, u ktérych e
finansowania: przyp ’ i - ocena jakosci zycia
Merck & C ETA: 313 ostatnia miesigczka miata miejsce wiecej niz 3 mies. Ii i DL Iy
erc 0- PLC: 156 ale mniej niz 1 rok temu, warunkiem uczestnictwa w skall . Q
’ wbadaniu  byla warto$é¢ stezenia  hormonu - profil
Interwencje: fol kulotropowego  podwyzszona do  zakresu bezpieczenstwa

pomenopauzalnego (>60 mlU/ml) w trakcie badania
skriningowego;
e kryteria dotyczace gruzlicy: (stwierdzony brak
nieleczonej utajonej lub aktywnej gruzlicy przed
badaniem skriningowym.

o Profilaktyczne leczenie utajonej gruzlicy (zgodnie
z lokalnymi  wytycznymi) musi by¢ rozpoczete
przynajmniej na 4 tyg. przed przyjeciem pierwszej
dawki badanego leku; brak symptoméw swiadczacych
o aktywnej gruzlicy (w wywiadzie ilub w wynkach
badan); brak niedawnych bliskich kontaktéw z osobg
z aktywng gruzlicg lub w przypadku wystgpienia
takiego  kontaktu, skierowanie do lekarza
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

TIL s.c. w dawce 100 mg w 0.,
4. (etap | badania) i 16. tyg.
(etap Il badania), nastepnie co
12. tyg. az do 64. tyg. badania

(etap Il badania). Chorzy,
ktorzy w etapie | badania
otrzymywali  PLC,  zostali

przypisani do grupy TIL w
etapie Il badania (dawka 200
mg lub 100 mg).

ETA w dawce 50 mg podawany
2 razy w tyg. w etapie | badania,
aw etapie |l badania podawano
go 1 raz w tyg.. W 28. tygodniu
badania chorzy odpowiadajgcy
na terapie ETA  zostali
wykluczeni z badania, a
pozostate osoby (reagujgce
czesciowo lub niereagujace na
leczenie etanerceptem) zostaty
przypisane do grupy TIL 200
mg, przyjmujgc wyznaczong
dawke leku w tygodniu 32., 36.
oraz 48

Interwencja kontrolna:

PLC podawane w 0., 4. tyg.
(etap | badania), od 12. tyg.
chorym stosujgcym PLC
zaczeto podawac TIL w dawce
100 mg lub 200 mg w 12. i 16.
tyg. (etap Il badania).

Podtyp wg AOTMIT: lIA;
Ocena w skali Jadad 5/5

Okres obserwacji: 52 tyg.
(od 12.02.2013 roku
do 28.09.2015 roku):

-etap | (od 0. do 12. tyg.): TIL
200 mg vs TIL 100 mg vs ETA
vs PLC;

- etap Il (od 12. do 28. tyg.):
TIL 200 mg vs TIL 100 mg vs
ETA (w 16. tyg. chorzy z grupy
PLC przeszli do grupy TIL 200
mg lub TIL 100 mg);

- etap Ill (od 28. do 52. tyg.
(w publikacji przedstawiono
wyniki do 28. tyg.)):
TIL 200 mg vs TIL 100 mg.

Chorzy mogli wzigé¢ udziat
w przedtuzeniu badania
(do 244. tyg.).

specjalizujgcego sie w leczeniu gruzlicy celem
dodatkowej oceny i ewentualnego leczenia utajonej
gruzlicy przynajmniej na 4 tyg. przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku; w czasie 4. tyg. przed
otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku
negatywny wynik testu na gruzlice (zdefiniowany jako
negatywna préba tuberkulinowa lub negatywny wynik
testu QuantiFERON-TB Gold); chorzy, ktérych wynik
préby tuberkulinowej lub testu QuantiFERON-TB Gold
okazat sie dodatni, lub chorzy, ktorzy mieli niedawny
bliski kontakt z osobg z aktywng gruzlicg, lub chorzy,
ktérzy przejawiajg symptomy aktywnej gruzlicy
(w wywiadzie ilub w wynikach badan) lub jezeli jest
to wymagane wedtug lokalnych wytycznych jako
rutynowa kontrola wzgledem gruzlicy, muszg wykaza¢
brak gruzlicy na rentgenie klatki piersiowej (w obu
rzutach: tylno-przednim i bocznym) lub w skanie
tomografii komputerowej wykonanym na 4 tyg. przed
otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku)

wyniki testéw laboratoryjnych (aktywnosci AIAT,
AspAT oraz ALP 1,5 x GGN; stezenie kreatyniny
wosoczu <1,5 mg/dl (lub <133 pmolll); stezenie
hemoglobiny =10 g/dl; catkowita liczba neutrofili
21500/mma3; liczba ptytek krwi 2100000/ mm?,

wyniki badan fizykalnych w granicach normy przed
otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku;

uczestnictwo w  fotografowaniu catego ciata,
w wyznaczonych osrodkach (chory musi wyrazi¢
pisemng zgode oraz by¢ w stanie stosowac
sie do schematu przyjmowania wyznaczonych dawek
leku oraz dat wizyt lekarskich), w przypadku braku
zgody, chory wcigz moze wzig¢ udziat w badaniu;
uczestnictwo w analizie farmakogenetyki, (chory musi
wyrazi¢ pisemng zgode oraz by¢ w stanie stosowacé
siedo wyznaczonych dawek oraz dat wizyt),
w przypadku braku zgody chory wcigz moze wzigé
udziat w badaniu;

chorzy, u ktérych w badaniu skriningowym wykazano
tuszczycowe zapalenie stawdw (dotyczy chorych
z o$rodkéw badawczych w Japonii) i ktérzy aktualnie
przyjmujg NSLP, konieczne jest przyjmowanie statych
dawek przez przynajmniej 4 tyg. przed otrzymaniem
pierwszej dawki leku oraz brak zwigkszania dawki
w czasie trwania badania;

chorzy chcacy uczestniczy¢ w analizie
farmakogenetycznej zobowigzani sg do wyrazania
pisemnej zgody na udziat oraz do dostosowania sig do
wyznaczonego schematu przyjmowania leku i wizyt
lekarskich. Brak zgody na udziat w analizie
farmakogenetycznej nie wyklucza z udziatu w badaniu;

zdolno$¢ do zrozumienia celu oraz ryzyka jakie niesie
ze sobg badanie, che¢ oraz zdolno$¢ do wspotpracy
i przestrzegania protokotu, dostarczenie pisemnej
zgodny na udziat w badaniu i, w przypadku obywateli
Stanéw Zjednoczonych, pozwolenie na korzystanie
z okreslonych przepiséw dotyczacych ubezpieczenia
zdrowotnego.

Kryteria wykluczenia:

» kobiety w cigzy, planujgce zajs¢ w cigze (w czasie
6 mies. po ukonczeniu badania) lub w trakcie laktacj;
» aktywna lub nieleczona utajona gruzlica;

e zakazenie lub nawracajgce zakazenie wymagajace
leczenia antybiotykami w czasie 2. tyg. przed
badaniem skriningowym;

e zakazenie o ciezkim nasileniu  wymagajace
hospitalizacji lub podania dozylnych antybiotykéw w
czasie 8. tyg. przed rozpoczeciem badania;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e zywa szczepionka (wirusowa lub bakteryjna) podana
w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania lub
planowane przyjecie takiego szczepienia w trakcie
badania;

o pozytywny test w kierunku HIV, wirusowego zapalenia
watroby typu B lub typu C;

o stwierdzony w wywiadzie nowotwor (w  historii lub
aktualnie leczony), z wyjagtkiem wyleczonego raka
podstawnokomoérkowego skory lub raka
ptaskonabtonkowego skory (brak nawrotu w czasie
ostatnich 5 lat przed badaniem skriningowym) lub
poprawnie leczonego raka szyjki macicy (stadium in
situ);

e hospitalizacja z powodu zdarzenia sercowo-
naczyniowego, choroby o ostrym nasileniu lub operaciji
w czasie 6. miesiecy przed rozpoczeciem badania;

e niekontrolowane nadcisnienie (skurczowe cisnienie
krwi 2160 mmHg i/lub rozkurczowe ci$nienie krwi 2100
mmHg w badaniu skriningowym);

 niekontrolowana cukrzyca;

o wczesniejsze stosowanie TIL lub inhibitorow $ciezki
Th-17/1L-23 (p40, p19 i antagonisci IL-17);

* wczeshiejsze stosowanie etanerceptu;
¢ uczulenie na lateks;

e chorzy z inng niz plackowata postacig tuszczycy (np.
erytrodermia, tuszczyca grudkowa lub krostkowa) lub
z fuszczycg wywotang lekami lub niedawno
zdiagnozowanag tuszczycg krope kowata;

 aktualnie leczone lub przebyte fuszczycowe zapalenie
stawdw o ciezkim nasileniu;

o chorzy, ktorzy najprawdopodobniej bedg potrzebowali
terapii  miejscowych, fototerapii lub leczenia
uktadowego tuszczycy w trakcie badania;

 chorzy aktualnie bioracy dziat w innym interwencyjnym
badaniu klinicznym lub ktorzy brali udziat w takim
badaniu na 4 tyg. przed badaniem skriningowym
(chorzy biorgcy udziat w badaniach obserwacyjnych
lub nieinterwencyjnych mogli bra¢ udziat w badaniu);

e czlonek rodziny personelu badawczego/personel
badawczy lub cztonek zespotu sponsora bezposrednio
zaangazowany w badanie;

o jakakolwiek dysfunkcja narzadu lub klinicznie istotna
zmiana w wynikach parametréw laboratoryjnych (w
czasie 6 mies. przed badaniem skriningowym), ktéra w
opinii badacza naraza chorego na niemozliwe do
zaakceptowania ryzyko zwigzane z uczestnictwem w
badaniu dotyczgcym terapii immunomodulujgce;j;

 hospitalizacja z powodu ostrego zdarzenia sercowo-
naczyniowego, choroba sercowo-naczyniowa lub
operacja dotyczgca uktadu sercowo-naczyniowego w
czasie 6 mies. przed badaniem skriningowym;

e chorzy, ktérzy w opinii badacza nie bedg w stanie w
prawidtowy sposéb uczestniczy¢ w badaniu;

e chorzy, u ktérych w opinii badacza stwierdzono
naduzywanie alkoholu Ilub narkotykéw w roku
poprzedzajgcym badanie;

e chorzy, ktorzy otrzymywali wymienione ponizej
leczenie w czasie okresu wymywania przed
randomizacjg (leczenie miejscowe tuszczycy (na 2 tyg.
przed randomizacjg); standardowe leczenie ukladowe
tuszczycy (np. cyklosporyna, metotreksat, acytretyna,
estry kwasu fumarowego) lub fototerapia (np. terapia
Swiattem UV-B, fototerapia  klasyczna =z
wykorzystaniem doustnych psoralenéw (PUVA, ang.
Psoralen Ultra-Violet A), opalanie Swiattem UVB (na 4
tyg. przed randomizacjg); leczenie kortykosteroidami
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

doustnymi lub podawanymi w zastrzykach (na 4 tyg.
przed randomizacjg); terapia lekami biologicznymi
(wiaczajgc przeciwciata monoklonalne, alefacept) (na
12 tyg. lub 5-cio krotnos¢ czasu potowicznego
rozpadu, w zaleznosci od tego, ktory czas jest dtuzszy,
przed randomizacjg); terapia lekiem badanym,
pochodzenia niebiologicznego (na 4 tyg. lub 5-cio
krotnos¢ czasu potowicznego rozpadu, w zaleznosci
od tego, ktory czas jest diuzszy, przed randomizacjg);
terapia lekiem badanym, pochodzenia biologicznego
(na 12 tyg. lub 5-cio krotno$¢ czasu potowicznego
rozpadu, w zaleznosci od tego, ktory czas jest diuzszy,
przed randomizacjg).

Szczegotowe opisy wszystkich wigczonych badan znajdujg sie w rozdziale 12.6 AK wnioskodawcy.

Charakterystyka badanych punktéw koncowych w badaniu reSURFACE 2

Odpowiedz PASI 50 - Chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz ponizej 50% poprawy wzgledem wartosci
poczgtkowej (chorzy nieodpowiadajgcy na leczenie) w 28. tyg., wylaczono z badania. Chorzy, ktérzy osiagneli
250% oraz <70% poprawe w odpowiedzi PASI wzgledem wartosci poczatkowej, zdefiniowano jako chorych
0 czesciowej odpowiedzi na leczenie. Im wigksza czestosé wystepowania odpowiedzi PASI 50 tym wieksza
skutecznos$¢ leczenia.

Odpowiedz PASI 75 - Odpowiedz PASI 75 zdefiniowano jako co najmniej 75% zmniejszenie wyniku w skali PASI
wzgledem wartosci poczatkowej. Analizy pierwszorzedowych punktéw koncowych dokonano za pomocy testu
Cochrana-Mantela-Haenszela, ktéry byt stratyfikowany pod wzgledem masy ciata (<90 kg lub> 90 kg)
i wczesniejszej ekspozycji na leki biologiczne przeciwko tuszczycy. Analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktow koncowych dokonano w catkowitej populacji chorych, w poréwnaniu do PLC oraz ETA. W Il i lll etapie
badania wykonano dodatkowg analize post-hoc w populacji chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie dla
drugorzedowych punktéw kohcowych. Im wigksza czestosé wystepowania PASI 75 tym wieksza skutecznos$é
leczenia.

Odpowiedz PASI 90 - Odpowiedz na leczenie PASI 90 zdefiniowano jako co najmniej 90% zmniejszenie wyniku
w skali PAS| wzgledem wartosci poczatkowej. Analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koricowych
dokonano w catkowitej populacji chorych, w poréwnaniu do PLC oraz ETA. W 1l i Il etapie badania wykonano
dodatkowa analize post-hoc w populacji chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie dla drugorzedowych
punktéw kohcowych. Im wigksza czestos¢ wystepowania PASI 90 tym wieksza skutecznosc¢ leczenia.

Odpowiedz PASI 100 - OdpowiedzZ na leczenie PASI 100 zdefiniowano jako catkowite zmniejszenie wyniku
w skali PASI, wzgledem wartosci poczgtkowej (rozumiane jako wyleczenie zmian tuszczycowych). Analizy
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych dokonano w catkowitej populacji chorych,
w poréwnaniu do PLC oraz ETA. W Il i Il etapie badania wykonano dodatkowa analize post-hoc w populacji
chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie dla drugorzedowych punktéw koncowych. Im wigksza czestosé
wystepowania PASI 100 tym wieksza skutecznos$c¢ leczenia.

Skala DLQI - jest najpowszechniejszym sposobem oceniania jakosci zycia zwigzanej z chorobg skoéry. Sktada
sie ona z 10 pytan, ktére obejmujg 6 stref zycia, w ktérych przejawiajg sie objawy tuszczycy (objawy i uczucia,
codzienna aktywnos$¢, czas wolny, praca i szkota, stosunki osobiste, ucigzliwosé leczenia tuszczycy). Na kazde
Z pytah mozna odpowiedzie¢, podajgc ocene w skali od 0 (brak wplywu) do 3 (bardzo duzy wptyw), co daje
catkowity wynik w zakresie od 0 do 30, gdzie mniejsza suma punktéw odpowiada lepszej jakosci zycia chorego.
Im nizszy wynik w skali DLQI, tym wieksza skutecznos$¢ leczenia.

Nasilenie choroby w skali PGA - Analizy pierwszorzedowych punktéw koncowych dokonano za pomocg testu
Cochrana-Mantela-Haenszela, ktéry byt stratyfikowany pod wzgledem masy ciata (<90 kg lub> 90 kg)
i wczesniejszej ekspozyciji na leki biologiczne przeciwko tuszczycy. Analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktow koncowych dokonano w catkowitej populacji chorych, w poréwnaniu do PLC oraz ETA. W Il i lll etapie
badania wykonano dodatkowg analize post-hoc w populacji chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie dla
drugorzedowych punktéw koncowych. Skala PGA (ang. Physician’s Global Assessment) pozwala na ocene
nasilenia tuszczycy u chorego, ktéra dokonywana jest przez lekarza. Skala miesci sie w zakresie od 1 do 7, gdzie
1 wskazuje na brak objawow, natomiast 7 oznacza chorobe o ciezkim nasileniu. Poszczegdlne kategorie w skali
oznaczajg odpowiednie nasilenie choroby: 7-ciezkie nasilenie choroby; 6-umiarkowane do ciezkiego nasilenie
choroby; 5-umiarkowane nasilenie choroby; 4-tagodne do umiarkowanego nasilenie choroby; 3-tagodne nasilenie
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choroby; 2-prawie catkowity brak nasilenia choroby; 1-brak nasilenia choroby. Ujemna warto$¢ zmiany wyniku
w skali PGA wzgledem wartos$ci poczatkowych oznacza poprawe.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania reSURFACE 2 wg zalecen
Cochrane, ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka bltedu systematycznego badania reSURFACE 2 wg. zalecen Cochrane na podstawie
AK wnioskodawcy

reSURFACE 2
generowanie sekwencji losowej Niskie rvzvko
(btad selekcji, ang. selection bias) ryzy

utajenie reguty alokacji .

(btad selekcji, ang. selection bias) M
zaslepienie pacjentow i personelu o

(btad wykonania, ang. performance bias) NI e
zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe .

(btad detekcji, ang. detection bias) M
niekompletne dane koncowe Niskie rvzvko
(btad utraty, ang. attrition bias) vzy

selektywna prezentacja wynikéw s

(btad raportowania, ang. reporting bias) NI e
inne zrodta btedéw .
(ang. other sources of bias) M

reSURFACE 2 (Reich 2017, Reich 2019) to badanie z randomizacjg, podwdjnie zaslepione, z grupami
réwnolegtymi, fazy Ill, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo
tyldrakizumabu w dawkach 100 i 200 mg wzgledem etanerceptu, ktéry przez pierwszych 12 tygodni stosowany
byt w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu (50 mg BIW) a nastepnie dawke zmniejszano do 50 mg/tydzien. Badanie
zawierato réwniez poréwnanie z placebo. W badaniach uczestniczyli dorosli chorzy ze stabilng (trwajgcg co
najmniej 6 miesiecy) tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego obejmujgcg co najmniej 10%
powierzchni ciata, ze wskaznikiem PASIZ12 i wskaznikiem sPGA=3. Chorzy kwalifikowali sie do terapii
systemowej lub fototerapii. Wczesniejsze leczenie biologiczne stanowito kryterium wykluczenia w przypadku, jesli
chorzy byli uprzednio poddani terapii etanerceptem oraz gdy wczesniej zastosowano u nich tyldrakizumabu lub
inhibitory Sciezki Th-17/I1L-23 (p40, p19 i antagonisci IL-17). Interwencja badana: TIL s.c. w dawce 200 mg w 0.,
4. (etap | badania) i 16. tyg. (etap Il badania), nastepnie co 12. tyg. az do 64. tyg. badania (etap Ill badania).
Chorzy, ktérzy w etapie | badania otrzymywali PLC, zostali przypisani do grupy TIL w etapie Il badania (dawka
200 mg lub 100 mg); TIL s.c. w dawce 100 mg w 0., 4. (etap | badania) i 16. tyg. (etap Il badania), nastepnie co
12. tyg. az do 64. tyg. badania (etap lll badania). Chorzy, kt6érzy w etapie | badania otrzymywali PLC, zostali
przypisani do grupy TIL w etapie Il badania (dawka 200 mg lub 100 mg). ETA w dawce 50 mg podawany 2 razy
w tyg. w etapie | badania, a w etapie Il badania podawano go 1 raz w tyg. W 28. tygodniu badania chorzy
odpowiadajacy na terapie ETA zostali wykluczeni z badania, a pozostate osoby (reagujace czesciowo lub
niereagujgce na leczenie etanerceptem) zostaty przypisane do grupy TIL 200 mg, przyjmujgc wyznaczong dawke
leku w tygodniu 32., 36. oraz 48. Interwencja kontrolna: PLC podawane w 0., 4. tyg. (etap | badania), od 12. tyg.
chorym stosujgcym PLC zaczeto podawac¢ TIL w dawce 100 mg lub 200 mg w 12. i 16. tyg. (etap Il badania).
Przydziat do grup TIL 200 mg, TIL 100 mg, PLC, ETA w stosunku 2:2:1:2, randomizacja zostata
zaimplementowana przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej oraz interaktywnego systemu
odpowiedzi sieciowej, w oparciu o komputerowo wygenerowang liste randomizacyjng; randomizacje
stratyfikowano wzgledem regionu osrodka badawczego (np. Péthocha Ameryka, Unia Europejska, Japonia),
masy ciata (€90 kg vs >90 kg) oraz wczesniejszego stosowania lekdéw biologicznych przeciwko tuszczycy
(dodatkowo chorzy z Japonii, byli stratyfikowani wzgledem obecno$ci tuszczycowego zapalenia stawow na
poczatku badania), powtdérna randomizacja zostata przeprowadzona w 12 tyg. oraz 28 tyg. badania (stratyfikacja
wzgledem masy ciata (<90 kg vs >90 kg)). Wsrdod chorych przydzielonych do grupy PLC przeprowadzono
ponowng randomizacje w 12 tyg. badania, przydzielajgc uczestnikéw do grup TIL 200 mg i TIL 100 mg w stosunku
1:1. W 28 tygodniu badania chorzy odpowiadajgcy na leczenie (PASI = 75) oraz chorzy czesciowo odpowiadajgcy
na leczenie (PASI = 50 i PASI < 75) zostali ponownie zrandomizowani do grup TIL 100 mg, TIL 200 mg oraz PLC.

Ocena jakosci pozostatych wigczonych badan znajduje sie w AK wnioskodawcy.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AK badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Skuteczno$¢ oraz
bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych komparatoréw poréwnano wykorzystujgc
programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystagpienie
badz brak analizowanego zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny
RD (réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub
ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggltych
(np. czas przezycia wolnego od progresiji) wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR) w przypadku, gdy zostaty
one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy
parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikdw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast
NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej liczby
chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano wskazniki RD.
Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat
wartos¢ 0 (zero). Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow biedow
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnodci statystycznej roznicy sSrednich stwierdzano,
gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio
z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali bigd standardowy, zakres badz
przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zakladajac,
ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek
z liczby chorych.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,brak badan dla bezposredniego poréwnania TIL wzgledem wszystkich lekéw biologicznych wskazanych
jako komparatory;

e przewaga chorych ptci meskiej w badaniach wigczonych do analizy — negatywny wptyw na wiarygodnos$é
zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czestos¢ wystepowania tuszczycy
plackowatej u jednej z ptci);

e brak mozliwosci przeprowadzenia NMA dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgadanych
ogotem w czasie 24-28 tygodni;

e nizsza jakos¢ wynikow odczytanych z wykresow;

e w analizie mozliwe bylo wykorzystanie wynikow dla INF z badan dla okresu obserwacji krotszego
od zatozonego jako punkt oceny odpowiedzi na leczenie w Programie lekowym (wiekszo$¢ badan
zawierata wyniki dla 10 tygodni, podczas gdy zgodnie z Programie lekowym ocena powinna nastgpic
w 14 tygodniu).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e w badaniu reSURFACE 2 podano, ze ok. 12-13% chorych (w zaleznosci od grupy) byto uprzednio
leczonych terapig biologiczng, natomiast kryteria wigczenia do programu lekowego wymagaty
niepowodzenia co najmniej 2 metod klasycznej terapii systemowej, dlatego populacja z badan jest
szersza niz wnioskowana.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to doro$li pacjenci z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktérzy przestali reagowaé na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwoch metod klasycznej terapii ogéinej
(w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych
metod, lub u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogoinej
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdinego.

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z 1 badania RCT — reSURFACE 2 (Reich 2017, Reich 2019). reSURFACE 2
to badanie z randomizacjg, podwdjnie zaslepione, z grupami roéwnolegtymi, fazy Ill, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo tyldrakizumabu w dawkach 100 i 200 mg
wzgledem etanerceptu, ktory przez pierwszych 12 tygodni stosowany byt w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu
(50 mg BIW) a nastepnie dawke zmniejszano do 50 mg/tydzien. Badanie zawierato réwniez poréwnanie
z placebo.

W badaniu przeprowadzono petng analize danych, analize ITT (wszyscy zrandomizowani chorzy) oraz analize
PP (chorzy z petnej analizy danych, ktdrzy spetniali gtdéwne kryteria wigczenia i oceny); analize bezpieczenstwa
przeprowadzono dla populacji wszystkich leczonych uczestnikéw (APAT, ang. allparticipants-as-treated)
(wszyscy zrandomizowani chorzy, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w | etapie badania
lub w Il etapie badania):

e etap | badania: petna analiza danych obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku;

e etap Il badania: analiza obejmowata chorych, ktérzy ukonczyli | etap badania i przeszli do Il etapu
badania oraz otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku (dla chorych z grupy PLC, ktérzy
zostali poddani ponownej randomizacji, petna analiza danych obejmowata chorych, ktérzy weszli
do etapu Il badania i otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku);

o etap lll badania: petna analiza danych obejmowata wszystkich chorych, ktérzy ukonczyli Il etap
badania, weszli do Il etapu badania i otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku.

Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 6 przegladéw systematycznych (Amin 2017, Bilal 2018, Cui 2018,
Frampton 2019, Lee 2018, Sbidian 2017) spetniajacych kryterium populac;ji i interwenciji.

W ramach metaanalizy sieciowej (NMA) wnioskodawca wigczyt 62 publikacje dotyczgce 60 badan klinicznych.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

TYLDRAKIZUMAB VS ETANERCEPT — badanie reSURFACE 2 (porodwnanie bezposrednie, RCT)

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:
e OdpowiedzZ na leczenie oceniana w skali PASI (PASI 75, 90 i 100);
e Aktywnosé choroby (zmiana nasilenia choroby w skali PGA);
e Ocena jakosci zycia w skali DLQI.

Analiza skutecznosci dla wyzej wymienionych punktéw kohcowych zostata przeprowadzona dla okresow
obserwacji wynoszacych 12 i 28 tygodni na podstawie publikacji Reich 2017.

Populacja ITT — wszyscy zrandomizowani chorzy.
Populacja PP - chorzy z petnej analizy danych, ktérzy spetniali gtdwne kryteria wigczenia i oceny.

Populacja FAS — analiza petnej populacji (ang. full analysis set).
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W publikacji Reich 2019 wyniki dotyczgce skuteczno$ci zostaty zaprezentowane dla okresu obserwaciji
wynoszgcego 148 tygodni dla nastepujgcych grup chorych:

e chorzy zrandomizowani pierwotnie do grup TIL 100 mg i TIL 200 mg, ktérzy uzyskali w 28 tygodniu
odpowiedz PASI wynoszaca co najmniej 75% lub czesciowg odpowiedz na leczenie definiowang jako
uzyskanie odpowiedzi PASI w zakresie od 50% do 75% i kontynuowali terapie TIL w tej samej dawce
(TIL byt podawany co 12 tygodni);

e chorzy zrandomizowani pierwotnie do grupy ETA, ktérzy w 28 tygodniu uzyskali czesciowg odpowiedz
lub nie odpowiedzieli na terapie (PASI <50%) i po 4-tygodniowym okresie wymywania rozpoczeli leczenie
TIL w dawce 200 mg (TIL byt podawany w tygodniu 32., 36. a nastepnie co 12 tygodni).
NRI — chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie (ang. non-responder imputation)
OC - obserwowane przypadki (ang. observed cases)
MI - wielokrotne przypisanie (ang. multiple imputation)

Ponizej przedstawiono wyniki wybranych punktéw wynikéw. Szczegdtowe wyniki badan znajdujg
sie w AK wnioskodawcy.
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Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania TIL vs ETA. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Odpowiedz na leczenie w skali PASI

0OT.4331.10.2020

TIL vs ETA (poréwnanie bezposrednie)

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali PASI na podstawie Reich 2017

TIL

ETA

OR RD NNT
oBS Populacja . N . N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl IS
PASI 100
TIL 100 mg
12 tyg. 38 (12,4) 307 15 (4.,8) 313 2,81 (1,51; 5,22) 0,08(0,03;0,12) | 13(9:34) | TAK p=0,0006*
28 tyg. AN AN FAS (NRD 66 (22,4) 2941 31 (10,7) 2891 2,41 (1,52; 3,83) 0,12 (0,06:0,18) | 9 (6; 17) TAK p<0,0001*
12 tyg. ITT (NRI) 38 (12,4) 307 15 (4.,8) 313 2,81 (1,51; 5,22) 0,08 (0,03;0,12) | 13 (9; 34) TAK p<0,001*
12 tyg. PP (NRI) 33 (12,0) 275 13 (4,8) 270 2,70 (1,39; 5,24) 0,07 (0,03;0,12) | 15 (9; 34) TAK p=0,002*
TIL 200 mg
12 tyg. 37 (11,8) 314 15 (4,8) 313 2,65 (1,42; 4,94) 0,07 (0,03;0,11) |  15(10;34) | TAK p=0,0014*
28 tyg. AN AN FAS (NRD 79 (26,4) 299" 31(10,7) 289" 2,99 (1,90; 4,70) 0,16 (0,10;0,22) | 7 (5; 10) TAK p=0,0001*
12 tyg. ITT (NRI) 37 (11,8) 314 15 (4,8) 313 2,65 (1,42; 4,94) 0,07 (0,03;0,11) |  15(10;34) | TAK p=0,001
12 tyg. PP (NRI) 30 (11,1) 271 13 (4,8) 270 2,46 (1,25; 4,83) 0,06 (0,02;0,11) | 17 (10;50) | TAK p=0,005*
PASI 90
TIL 100 mg
12 tyg. 119 (38,8) 307 67 (21,4) 313 2,32 (1,63; 3,31) 0,17 (0,10:0,24) | 6 (5; 10) TAK p<0,0001*
FAS (NRI)
28 tyg. AN AN 161 (54,8) 204 85 (29,4) 289 2,91 (2,06; 4,09) 0,25 (0,18; 0,33) 4 (4; 6) TAK p<0,0001*
12 tyg. ITT (NRI) 119 (38,8) 307 67 (21,4) 313 2,32 (1,63; 3,31) 0,17 (0,10;0,24) | 6 (5; 10) TAK p<0,001*
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. Ui 2R OR RD NNT
oBS Populacja . \ . \ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) 1S
12 tyg. PP (NRI) 106 (38,5) 275 61 (22,6) 270 2,15 (1,48; 3,13) 0,16 (0,08;0,24) | 7 (5; 13) TAK p<0,001*
TIL 200 mg
12 tyg. FAS (NR) 115 (36,6) 314 67 (21,4) 313 2,12 (1,49; 3,02) 0,15(0,08,0,22) | 7 (5;13) TAK p<0,0001*
28 tyg.An AnA 169 (56,5) 299 85 (29,4) 289" 3,12 (2,22; 4,39) 0,27 (0,19; 0,35) 4(3;6) TAK p<0,0001"
12 tyg. ITT (NRI) 115 (36,6) 314 67 (21,4) 313 2,12 (1,49; 3,02) 0,15(0,08,0,22) | 7 (5;13) TAK p<0,001*
12 tyg. PP (NRI) 104 (38,4) 271 61 (22,6) 270 2,13 (1,47; 3,11) 0,16 (0,08;0,23) | 7 (5;13) TAK p<0,001*
PASI 75
TIL 100 mg
12 tyg. FAS (NR) 188 (61,2) 307 151 (48,2) 313 1,69 (1,23; 2,33) 0,13 (0,05:0,21) | 8 (5; 20) TAK p=0,001*
28 tyg. 216 (73,5) 2941 155 (53,6) 289" 2,39 (1,69; 3,39) 0,20 (0,12; 0,27) 5 (4: 9) TAK p<0,0001*
12 tyg. ITT (NRI) 188 (61,2) 307 151 (48,2) 313 1,69 (1,23; 2,33) 0,13 (0,05:0,21) | 8 (5; 20) TAK p=0,001*
28 tyg. 216 (73,5) 204 155 (53,6) 289 2,39 (1,69; 3,39) 0,20 (0,12; 0,27) 5 (4: 9) TAK p<0,001*
12 tyg. PP (NRI) 168 (61,1) 275 134 (49,6) 270 1,59 (1,13; 2,24) 0,11 (0,03;0,20) | 10 (5; 34) TAK p=0,004*
28 tyg. 194 (73,2) 265 137 (54,4) 252 2,29 (1,59; 3,31) 0,19 (0,11;0,27) | 6 (4; 10) TAK p<0,001*
TIL 200 mg
12 tyg. 206 (65,6) 314 151 (48,2) 313 2,05 (1,48; 2,82) 0,17 (0,10;0,25) | 6 (4; 10) TAK p<0,0001*
FAS (NRI)
28 tyg. 217 (72,6) 2997 155 (53,6) 289" 2,29 (1,62; 3,23) 019 (0,11;0,27) | 6 (4; 10) TAK p<0,0001*
12 tyg. T ONRY 206 (65,6) 314 151 (48,2) 313 2,05 (1,48; 2,82) 0,17 (0,10;0,25) | 6 (4; 10) TAK p<0,001*
28 tyg. 217 (72,3) 300 155 (53,6) 289 2,26 (1,60; 3,18) 0,19 (0,11;0,26) | 6 (4; 10) TAK p<0,001*
12 tyg. o (R 183 (67,5) 271 134 (49,6) 270 2,11 (1,49; 2,99) 0,18(0,10;0,26) | 6 (4; 10) TAK p<0,001*
28 tyg. 186 (72,4) 257 137 (54,4) 252 2,20 (1,52; 3,18) 0,18(0,10;0,26) | 6 (4; 10) TAK p<0,001*

#p-warto$¢ warto$¢ podana przez autoréw badania; “w tym chorzy z brakujgcymi danymi; ~analiza post-hoc dla FAS (NRI); wyniki dla populacji FAS dla obserwowanych
przypadkéw (OD, ang. observed data) sg identyczne jak te przedstawione dla populacji FAS NRI, w zwigzku z czym odstgpiono od ich prezentacji w tabelach; Pacjenci stosujgcy
terapie TIL w dawce 100 mg i 200 mg istotnie statystycznie czesciej osiggali odpowiedz na leczenie niz pacjenci stosujgcy etanercept, w okresie 12 i 28 tygodni. W pierwszych
12 tygodniach terapii pacjenci z grupy kontrolnej przyjmowali wysoka dawke ETA (50 mg BIW), w zwigzku z czym uzyskane wyniki sg tym korzystniejsze dla TIL.
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Tabela 13. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 75 w czasie 148 tygodni na podstawie publikacji Reich 2019

TIL
Podgrupa Populacja
grup p J n (%) N
TIL 100 mg
Chorzy, ktorzy uzyskali NRI 190 (72,5)
catkowita odpowiedz na ocC 239 (91,2) 262
leczenie TIL w 28 tyg. Ml 231 (88,2)
Chorzy, ktorzy uzyskali NRI b/d (32.5)
czesciowa odpowiedz na ocC b/d (59,1) b/d*
leczenie TIL w 28 tyg. M b/d (66,3)
TIL 200 mg
Chorzy, ktorzy uzyskali NRI 158 (80,2)
catkowita odpowiedz na oC 182 (92,4) 197
leczenie TIL w 28 tyg. M 178 (90,4)
Chorzy, ktorzy uzyskali NRI b/d (47.1)
czesciowg odpowiedz na ocC b/d (62,3) b/d*
leczenie TIL w 28 tyg. M bid (64,9)
Chorzy, ktorzy uzyskali NRI 62 (66,7)
czesciowa odpowiedz na
leczenie lub oc 81 (87.1) 93
nieodpowiadajacy na leczenie
etanerceptem 50 mg w 28 tyg. M 78 (83.9)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych zaprezentowane przez
autoréw badania

Wyniki uzyskane przez pacjentéw przyjmujacych TIL w dawce 100 mg wskazujg, ze wiekszos¢ chorych, tj. od.
ok. 73% do 91,2% (w zaleznosci od analizowanej populacji), ktérzy w 28 tygodniu leczenia osiggneta catkowitg
odpowiedz na leczenie, uzyskuje odpowiedz PASI 75 w 148 tygodniu terapii. W grupie chorych, ktorzy byli
poddani leczeniu TIL w dawce 200 mg odsetki te sg jeszcze wyzsze (od ok. 80% do ok. 92% chorych). Zgodnie
z informacjg przedstawiong przez autoréw publikacji, u 8 z 10 chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz PASI 75 w 28
tygodniu utrzymywata sie ona az do 148 tygodnia (analiza NRI). Pacjenci, ktérzy uzyskali czesciowg odpowiedz
na leczenie TIL 100 mg w 28 tygodniu osiggali PASI 75 w 148 tygodniu z czestoscig od ok. 32% do ok. 66% (w

zalezno$ci od analizowanej populacji). W grupie otrzymujgcych TIL 200 mg odsetki te byty wyzsze (od ok. 47%
do ok. 65%).

Tabela 14. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi PASI 90 w czasie 148 tygodni na podstawie publikacji Reich 2019

TIL
Podgrupa Populacja
o P n (%) N
TIL 100 mg
NRI 141 (53,8)
Chorzy, ktorzy uzys](all catkowita odpowiedz na oc 177 (67.6) .
leczenie TIL w 28 tyg.
M 163 (62,2)
NRI b/d (25,0)
Chorzy, ktérzy uzysl_(all czesciowa odpowiedz na oc b/d (45.5) b/t
leczenie TIL w 28 tyg.
M b/d (41,0)
TIL 200 mg
NRI 118 (59,9)
Chorzy, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na
leczenie TIL w 28 tyg. oc 136 (69,0) 197
Mi 130 (66,0)
NRI b/d (27,5)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg odpowiedz na
leczenie TIL w 28 tyg. oc b/d (36,4) bi/d*
Mi b/d (35,7)
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TIL
Podgrupa Populacja
grup p ] n (%) N
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg odpowiedz na NRI 41(44.1)
leczenie lub nieodpowiadajacy na leczenie ocC 53 (57,0) 93
etanerceptem 50 mg w 28 tyg. M 50 (53,8)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych zaprezentowane przez

autorow badania

W przypadku pacjentéw stosujgcych TIL w dawce 100 mg i 200 mg wyniki wskazujg, ze wiekszosc¢ tych, ktorzy
uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie w 28 tygodniu osigga odpowiedz PASI 90 w czasie 148 tygodni
(ok. 54% do 69%). U pacjentéw, ktorzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie TIL w czasie 28 tygodni,
odpowiedz PASI 90 odnotowano u 25% do 45,5% chorych w grupie TIL 100 mg oraz u okoto 27% do ok. 36%

w grupie pacjentow z grupy TIL 200 mg.

Tabela 15. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 100 w czasie 148 tygodni na podstawie publikacji Reich 2019

TIL
Podgrupa Populacja
grup p J n (%) N
TIL 100 mg
NRI 76 (29,0)
Chorzy, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie oc 95 (36.3) 262
TIL w 28 tyg. !
Ml 87 (33,2)
NRI b/d (10,0)
Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowa odpowiedz na leczenie
TIL w 28 tyg. oC b/d (18,2) b/d*
Ml b/d (17,3)
TIL 200 mg
NRI 64 (32,5)
Chorzy, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie
TIL w 28 tyg. oC 74 (37,6) 197
Ml 70 (35,5)
NRI b/d (12,8)
Chorzy, ktorzy uzyskali czesciowa odpowiedz na leczenie oc bid (16,9) b/d*
TIL w 28 tyg. !
MI b/d (16,8)
NRI 14 (15,1)
Chorzy, ktorzy uzyskali czesciowa odpowiedz na leczenie
lub nieodpowiadajacy na leczenie etanerceptem 50 mg w oC 18 (19,4) 93
28 tyg.
MI 18 (19,4)

*w badaniu nie przedstawiono liczebnosci grupy, z tego powodu przedstawiono jedynie odsetki chorych zaprezentowane przez

autoréw badania

W grupie pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie TIL w czasie 28 tygodni, odpowiedz PASI 100 w czasie
148 tygodni obserwowano u 29% do ok. 36% pacjentow z grupy TIL 100 mg oraz u ok. 32% do ok. 38% pacjentow
z grupy TIL 200 mg. W grupie pacjentéw z cze$ciowg odpowiedzig na leczenie TIL w 28 tygodniu odpowiedz
PASI 100 stwierdzono w 148 tygodniu u 10% do ok. 18% (w zaleznosci od analizowanej populacji) dla pacjentow
z grupy TIL 100 mg oraz dla ok. 13% do 17% z grupy TIL 200 mg.
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Aktywnos$¢é choroby

Tabela 16. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali PGA na podstawie publikacji Reich 2017

0OT.4331.10.2020

OBS Populacja Tt ETA OR RD NNT IS
n (%) | N n (%) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Wynik w skali PGA wynoszacy 0 lub 1 z co najmniej 2-stopniowa redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych

TIL 100 mg
12 tyg. A (D) 168 (54,7) | 307 149 (47,6) | 313 1,33 (0,97; 1,82) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE p=0,0663"
28 tyg. 190 (64,6) |294" 131 (45,3) |289" 2,20 (1,58; 3,07) 0,19 (0,11; 0,27) 6 (4; 10) |TAK p<0,0001*
12 tyg. ITT (NRI) 168 (54,7) | 307 149 (47,6) | 313 1,33 (0,97; 1,82) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE p=0,066*
28 tyg. 190 (64,6) | 294 131 (45,3) | 289 2,20 (1,58; 3,07) 0,19 (0,11; 0,27) 6 (4; 10) TAK p<0,001*
12 tyg. ey 154 (56,0) | 275 135 (50,0) | 270 1,27 (0,91; 1,78) 0,06 (-0,02; 0,14) n/d NIE p=0,111*
28 tyg. 172 (64,9) | 265 117 (46,4) | 252 2,13 (1,50; 3,04) 0,18 (0,10; 0,27) 6 (4; 10) TAK p<0,001#

TIL 200 mg
12 tyg. FAS (NRI) 186 (59,2) |314 149 (47,6) | 313 1,60 (1,17; 2,19) 0,12 (0,04; 0,19) 9 (6;25) |TAK p=0,0031*
28 tyg. 207 (69,2) |2997 131 (45,3) |289" 2,71 (1,94; 3,80) 0,24 (0,16; 0,32) 5(4;7) TAK p<0,0001*
12 tyg. ITT (NRI) 186 (59,2) |314 149 (47,6) | 313 1,60 (1,17; 2,19) 0,12 (0,04; 0,19) 9 (6;25) | TAK p=0,003*
12 tyg. PP (NRI) 169 (62,4) | 271 135 (50,0) | 270 1,66 (1,18; 2,33) 0,12 (0,04; 0,21) 9 (5; 25) | TAK p=0,002*
28 tyg. 185 (72,0) | 257 117 (46,4) | 252 2,96 (2,05; 4,28) 0,26 (0,17; 0,34) 4(3;6) | TAK p<0,001*

#p-wartos¢ podana przez autoréw badania; *w tym chorzy, z brakujacymi danymi

Po 28 tygodniach leczenia w przypadku TIL 100 mg wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie nasilenia objawéw i jednoczesnie
braku takiego efektu w grupie ETA. W analizie TIL 200 mg odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ TIL w okresie obserwaciji
12 i 28 tygodni.
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Tabela 17. Czestos¢ wystepowania wyniku wynoszacego 0. lub 1. w skali DLQI

0OT.4331.10.2020

SRS TIL ETA OR RD NNT IS
n (%) | N n (%) [ W (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Wynik wynoszacy 0 lub 1 w skali DLQI*
TIL 100 mg
12 tyg. 119 (39,9) 298~ 108 (36,0) 300" 1,18 (0,85; 1,64) 0,04 (-0,04; 0,12) n/d NIE p=0,2206"
28 tyg. 157 (54,0) 2917 111 (38,9) 285" 1,84 (1,32; 2,56) 0,15 (0,07; 0,23) 7 (5; 15) TAK p=0,0003*
TIL 200 mg
12 tyg. 145 (46,9) 309" 108 (36,0) 300" 1,57 (1,14; 2,17) 0,11 (0,03; 0,19) 10 (6; 34) | TAK p=0,0029*
28 tyg. 193 (65,0) 2977 111 (38,9) 285" 2,91 (2,08; 4,07) 0,26 (0,18; 0,34) 4(3;6) | TAK p<0,0001*

#p-warto$¢ podana przez autoréow badania; *wyniki dla populacji FAS dla obserwowanych przypadkéw (ang. observed data); “wartosci obliczone przez wnioskodawce
na podstawie danych przedstawionych przez autoréw badania

W okresie obserwacji 12 tygodni, odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali wynik w skali DLQI O lub 1 byt wyzszy w grupie TIL 100 mg w poréwnaniu z ETA, jednak
réznice nie byly istotne statystycznie. W 28 tygodniu odnotowano znaczny wzrost odsetka pacjentéw, w grupie TIL 100 mg ok. 14% wzrost, a w grupie
ETA ok. 3%, réznice pomiedzy grupami w tym okresie obserwacji byty istotne statystycznie.

W przypadku TIL w dawce 200 mg w obydwu poddanych analizie okresach obserwacji wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$é grupy badanej.

Tabela 18. Zmiana wyniku w skali DLQI wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie NCT01729754.

SRS TIL ETA MD -
$rednia (SD) | N $rednia (SD) | N (95% CI)
Zmiana wyniku w skali DLQI
TIL 100
12 tyg. -10,2 (5,78) 307 -8,9 (5,83) 312 -1,30 (-2,21; -0,39) TAK
28 tyg. -11,2 (5,66) 294 -2,0 (5,75) 156 -9,20 (-10,31; -8,09) TAK
TIL 200
12 tyg. -10,3 (5,83) 312 -8,9 (5,83) 312 -1,40 (-2,31; -0,49) TAK
28 tyg. -11,7 (5,36) 299 -2,0 (5,75) 156 -9,70 (-10,79; -8,61) TAK

Analiza danych dotyczacych zmiany wyniku w skali DLQI wykazata istotng statystycznie przewage TIL w obydwu ocenianych dawkach nad ETA w okresie
obserwacji wynoszgcym zaréwno 12, jak i 28 tygodni.
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Tabela 19. Czas do utraty odpowiedzi
konferencyjnego EADV 2019

0OT.4331.10.2020

PASI 50, PASI 75 i PASI 90 na podstawie danych wnioskodawcy i posteru

(32 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki TIL)

Punkt koncowy TIL Mediana [tyg.] IS
Czas do utraty odpowiedzi PASI TIL 100 mg 20 —0.2191
75, mediana [tyg.] TIL 200 mg 25 =5
16
TIL 100 mg _ - - .
Czas do utraty odpowiedzi PASI (28 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki TIL) 02794
90, mediana [tyg.] 20 p=0,
TIL 200 mg

*przeliczono z 226 dni; **przeliczono z 258 dni

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AK wnioskodawcy.

Mediana czasu do utraty
odpowiedzi PASI 75 wynosi od 20 do 25 tygodni w zaleznosci od zastosowanej uprzednio dawki TIL. Natomiast
mediana czasu do wystgpienia utraty odpowiedzi PASI 90 wynosi odpowiednio 16 i 20 tygodni dla pacjentow
wczesniej leczonych TIL 100 i TIL 200.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zgtoszonymi:

e zdarzeniami niepozadanymi;

e ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi;

e zdarzeniami niepozgdanymi specjalnego zainteresowania;

e wynikami badanh laboratoryjnych;

e wynikami badan fizykalnych.
Bezpieczenstwo oceniano w populacji APATP (ang. all-participants-as-treated population) do ktérej zaliczono
wszystkich zrandomizowanych chorych, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w etapie | badania lub w
etapie Il badania. Wszystkie zgony i ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe zostaty ocenione przez zewnetrzny
komitet orzecznictwa klinicznego. Dane dotyczgce bezpieczenhstwa byty regularnie oceniane przez niezalezny
komitet monitorujgcy dane. W raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozgadane
Zwigzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem

e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem

e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem

o definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozgdanych (ang. severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common

Terminology Criteria for Adverse Events); nasilenie dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane jest
w 5 nastepujgcych stopniach:

e 1 -tagodny (brak objawdw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2 -umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywno$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne
czynno$ci);

e 4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

o 5-3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego
lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane; fagodne.

Ponizej przedstawiono ocene bezpieczenstwa tyldrakizumabu wzgledem etanerceptu na podstawie wynikéw
badania reSURFACE 2 (publikacje Reich 2017 i Reich 2019).

Dane dotyczagce bezpieczenstwa w badaniu reSURFACE 2 przedstawiono w podziale na etapy badania,
tj. dla okresu do 12 tygodnia oraz od 13 do 28 tygodnia. Ze wzgledu na fakt, iz zdarzenia niepozadane byly
raportowane dla tych okreséw niezaleznie przyjeto zatozenie, iz wyniki dla kazdego z okreséw mogg zawierac
dane dla tych samych chorych, dlatego tez uznano je za grupy zalezne, tym samym wykluczajgc mozliwosé
kumulacji wynikéw z tych 2 okreséw.
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Zgony
Tabela 20. Czestos¢ wystepowania zgonow
TIL ETA R RD
OBS [tyg ] © IS
n (%) | N nw | N (95% Cl) (95% Cl)
TIL 100 mg
7,53 0,00
- # ’ )
1-12 1(0,3) 307 0(0,0) 313 (0.15. 378,80) (0,01 0,01) NIE
Niemozliwe do 0,00
13-28 0(0,0) 294 0(0,0) 289 Sbliczenia (0,01: 0,01) NIE
TIL 200 mg
Niemozliwe do 0,00
1-12 0(0,0) 314 0(0,0) 313 obliczenia (0,01 0,01) NIE
Niemozliwe do 0,00
13-28 0(0,0) 299 0(0,0) 289 Sbliczenia (0,01 0,01) NIE

#chory przyjmujacy tyldrakizumab 100 mg zmart w 96. dniu trwania badania. U chorego wystepowata kardiomiopatia
alkoholowa oraz stluszczeniowe zapalenie watroby, pomimo to jednoznaczne okre$lenie przyczyny zgonu byto niemozliwe

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania zgondw.
Stwierdzono 1 przypadek zgonu w grupie TIL 100 mg, w przypadku ktérego nie bylo mozliwe jednoznaczne
okreslenie jego przyczyny.

Tabela 21. Czestos$¢ wystepowania zgonoéw w czasie 148 tygodni na podstawie Reich 2019

TIL 100 mg TIL 200 mg
Punkt
koncowy OBS [tyg.] Liczba | Zdarzen/100 pacjentolat | Liczba Zdarzen/100 pacjentolat
zdarzen (95% ClI) zdarzen (95% ClI)
Zgony 148 6* b/d 3r* b/d

*zgony byly spowodowane alkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby i kardiomiopatig alkoholowg, ostrg biataczkg
szpikowa, zatrzymaniem oddechu, zawatem miesnia sercowego, tetniakiem, posocznicg; **zgony byly spowodowane
zatruciem przez potgczone dziatanie fluoksetyny i cyklobenzapryny, nieznana przyczyna $mierci, przypadek uduszenia
z powodu wypadku w ciggniku.

W czasie 148 tygodni tgcznie odnotowano 9 zgondw, z ktérych 6 stwierdzono wsréd pacjentéw z grupy
TIL 100 mg i 3 w grupie pacjentow leczonych TIL 200 mg. Zgony nie byly zwigzane z badanym lekiem.
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Zdarzenia niepozadane

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

TIL ETA
OBS [tyg. Punkt konco OR (95% CI RD (95% CI NNT (95% CI IS
[tyg] wy n %) | N n %) | N ( ) ( ) ( )
TIL 100 mg
Zdarzenia niepozadane ogé6tem
1-12 Zdarzenia niepozadane 136 (44,3) 307 | 169 (54,0)| 313 0,68 (0,49; 0,93) -0,10 (-0,18; -0,02) 10 (6; 50) TAK
13-28 ogétem 135 (45,9) 294 | 164 (56,7)| 289 0,65 (0,47; 0,90) -0,11 (-0,19; -0,03) 10 (6; 34) TAK
1-12 Ciezkie zdarzenia 4(1,3) 307 722 313 0,58 (0,17; 1,99) -0,01 (-0,03; 0,01) nid NIE
13-28 niepozadane ogotem 9(3,1) 294 14 (4,8) 289 0,62 (0,26; 1,46) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
1-12 Zdarzenia niepozadane 3(1,0) 307 6(1,9) 313 0,50 (0,13; 2,04) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
prowadzace do przerwania
13-28 [eczenia 1(0,3) 294 3(1,0) 289 0,33 (0,03; 3,15) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
1-12 ) o 41 (13,4) 307 36 (11,5)| 313 1,19 (0,74; 1,91) 0,02 (-0,03; 0,07) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli*
13-28 23 (7,8) 294 34 (11,8) 289 0,64 (0,37;1,11) -0,04 (-0,09; 0,01) n/d NIE
Niemozliwe do
1-12 Zakazenie gérnych drég 0 (0,0) 307 0 (0,0) 313 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
oddechowych*
13-28 WY 5(1,7) 204 | 7(24) 289 | 0,70 (0,22; 2,22) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Niemozliwe do
1-12 Zakazenia o cigzkim 0(0,0) 307 0(0,0) 313 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
stopniu nasilenia*****
13-28 1(0,3) 294 3(1,0) 289 0,33 (0,03; 3,15) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
1-12 . 1(0,3) 307 1(0,3) 313 1,02 (0,06; 16,37) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nowotwory zlosliwe**#
13-28 0(0,0) 294 3(1,0) 289 0,13 (0,01; 1,27) -0,01 (-0,02; 0,003) n/d NIE
1-12 ] 1(0,3) 307 1(0,3) 313 1,02 (0,06; 16,37) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Rak skory inny niz czerniak™*
13-28 0(0,0) 294 1(0,3) 289 0,13 (0,00; 6,70) -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NIE
1-12 0 (0,0) 307 0(0,0) 313 NiemozZiiwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Czerniak ] B
13-28 0 (0,0) 294 0(0,0) 289 NiemoZliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
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Zaburzenia serca

Niemozliwe do

1-12 Potwierdzone powazne 0 (0,0) 307 0(0,0) 313 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
sercowo-naczyniowe - —
13-28 | zdarzenia niepozadane™## | 0 (0,0) 294 | 0(0,0) 289 N'i’g‘"c::zz'g’;’fad° 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
1-12 Rumien . dhuci 2(0,7) 307 27 (8,6) 313 0,07 (0,02; 0,29) -0,08 (-0,11; -0,05) 13 (10; 20) TAK
umien w miejscu wkilucia*
13-28 ! 3(1,0) 294 3(1,0) 289 0,98 (0,20; 4,91) -0,0002 (-0,02; 0,02) n/d NIE
1-12 e 1(0,3) 307 0(0,0) 313 | 7,53(0,15; 379,80) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nadwrazliwos¢ zwigzana z - —
13-28 przyjmowanym lekiem** 0(0,0) 294 0(0,0) 289 N'i’g‘""czz'g’;’]?ad" 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
TIL 200 mg
Zdarzenia niepozadane ogoétem
1-12 Zdarzenia niepozadane 155 (49,4) 314 | 169 (54,0)| 313 0,83 (0,61; 1,14) -0,05 (-0,12; 0,03) n/d NIE
13-28 ogoétem 135 (45,2) 299 | 164 (56,7)| 289 0,63 (0,45; 0,87) -0,12 (-0,20; -0,04) 9 (5; 25) TAK
1-12 Ciezkie zdarzenia 6 (1,9) 314 7(2,2) 313 0,85 (0,28; 2,56) -0,003 (-0,03; 0,02) n/d NIE
13-28 niepozadane 6 (2,0) 299 14 (4,8) 289 0,40 (0,15; 1,06) -0,03 (-0,06; 0,001) n/d NIE
1-12 Zdarzenia niepozadane 3(0,9) 314 6 (1,9) 313 0,49 (0,12; 1,99) -0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
rowadzace do przerwania
1328 | P A o 1(0,3) 299 | 3(L0) 289 |  0,32(0,03; 3,09) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
1-12 _ o 35 (11,1) 314 36 (11,5)| 313 0,97 (0,59; 1,58) -0,004 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli*
13-28 43 (14,4) 299 34(11,8)| 289 1,26 (0,78; 2,04) 0,03 (-0,03; 0,08) n/d NIE
Niemozliwe d
1415 Zakazenie gémych drég 0(0,0) 314 0(0,0) 313 I?)bliczz Ie\;:]?a ° 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
oddechowych*
13-28 o 6 (2,0) 299 7 (2,4) 289 0,82 (0,27; 2,48) -0,004 (-0,03; 0,02) n/d NIE
1-12 Zakazenia o ciezkim 1(0,3) 314 0(0,0) 313 | 7,37 (0,15; 371,20) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
13-28 stopniu nasilenia** 2(0,7) 299 3(1,0) 289 0,64 (0,11; 3,87) -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
1-12 Nowotwory slogliwe™# 1(0,3) 314 1(0,3) 313 1,00 (0,06; 16,01) -0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
owotwory ziosliwe
13-28 v 0(0,0) 299 3(1,0) 289 0,13 (0,01; 1,25) -0,01 (-0,02; 0,003) n/d NIE
1-12 1(0,3) 314 1(0,3) 313 1,00 (0,06; 16,01) -0,0000 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Rak skory inny niz czerniak**
13-28 v inny 0(0,0) 299 1(0,3) 289 0,13 (0,00; 6,59) -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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1A% 0 (0,0) 314 0 (0,0) 313 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Czerniak N i
13-28 0 (0,0) 299 0 (0,0) 289 iemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) nid NIE
obliczenia
Zaburzenia serca
1-12 Potwierdzone powazne 0(0,0) 314 0(0,0) 313 N'ig}%zz'meado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
sercowo-naczyniowe —
13-28 | zdarzenia niepozadane™## 0(0,0) 299 0(0,0) 289 N'i’g‘lfczz'g"r’ﬁado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
1-12 - ) 2(0,6) 314 | 27(86) 313 0,07 (0,02; 0,29) -0,08 (-0,11; -0,05) 13 (10 20) TAK
Rumien w miejscu wkiucia*
13-28 1(0,3) 299 3(1,0) 289 0,32 (0,03; 3,09) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Niemozliwe do
1-12 0 (0,0 314 0 (0,0 313 . : 0,00 (-0,01; 0,01 n/d NIE
Nadwrazliwos$¢ zwigzana z (00 ©0.0) obliczenia ( )
rzyjmowanym lekiem** i 7li
1308 | P& J 0(0,0) 209 | 0(0,0) 289 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
1-12 Potwierdzone powazne 0(0,0) 314 0(0,0) 313 Nl(e)rl?&zzlglsr/“eado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
sercowo-naczyniowe —
13-28 | zdarzenia niepozadane*## | 0 (0,0) 200 | 0(0,0) 289 Niemoziiwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
112 ] 2(0,6) 314 | 27(8,6) 313 | 0,07 (0,02;0,29) -0,08 (-0,11; -0,05) 13 (10; 20) TAK
Rumien w miejscu wkiucia*
13-28 1(0,3) 209 | 3(1,0) 289 0,32 (0,03; 3,09) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Niemozliwe do
1-12 0 (0,0 314 0 (0,0 313 . : 0,00 (-0,01; 0,01 n/d NIE
Nadwrazliwo$é zwigzana z 0.0 0.0) obliczenia ( )
rzyjmowanym lekiem** i 5i
13-28 przyjmowanym fexl 0(0,0) 299 | 0(0,0) 289 N"f)g‘"‘::zz'g’;?ad° 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

k.

*najczestsze zdarzenia niepozadane; **zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania; ***zakazenie zdefiniowane jako ciezkie zdarzenie niepozadane lub dowolne zakazenie wymagajace
podania dozylnego antybiotyku; #z wykluczeniem raka szyjki macicy in situ; ##wigczajgc zawat miesnia sercowego (nie prowadzacy do zgonu), udar (nie prowadzacy do zgonu) oraz zgony z przyczyn
okreslanych jako ,sercowo — naczyniowe” lub ,nagte”

Czestos$¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych ogdtem oraz poszczegdlnych zaburzeh analizowano na podstawie danych uzyskanych z okresu obserwacji
wynoszgcego 12 tygodni oraz z okresu obserwacji od 13 do 28 tygodnia. Zastosowany podziat jest istotny dla interpretacji wynikéw ze wzgledu na zastosowang
w tych okresach dawke ETA, tj. w pierwszym okresie chorzy przyjmowali 50 mg dwa razy w tygodniu, a po 12. tygodniu dawka wynosita 50 mg w tygodniu.

Zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty u pacjentéw leczonych TIL 100 mg istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie ETA w obydwu okresach obserwaciji.
Istotnos¢ statystyczna zostata wykazana takze w przypadku wystepowania rumienia w miejscu wklucia w 12 tygodniu obserwacji, na korzys¢ ocenianej
interwencji. W przypadku analizy pozostatych zaburzenh nie wykazano istotnosci statystyczne;j.
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Zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaly u pacjentéw leczonych TIL 200 mg istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie ETA w czasie 13-28 tygodni.
Istotnos¢ statystyczna zostata wykazana takze w przypadku wystepowania rumienia w miejscu wkiucia w 12 tygodniu obserwacji, na korzys¢ oceniane;j
interwencji. W przypadku analizy pozostatych zaburzen nie wykazano istotno$ci statystyczne;j.

Tabela 23. Czestos$¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 148 tygodni na podstawie Reich 2019

TIL 100 mg TIL 200 mg ETA 50 mg PLC
- Zdarzen/100 Zdarzen/100 Zdarzen/100 Zdarzen/100
Punkt ki OBS [tyg. i i i i
Hnict koncowy [tyg] z';;:fzb;,‘ pacjentolat zlzilgfzbea:ﬁ pacjentolat zlzilgfzbea:ﬁ pacjentolat z':;:fzbear,‘ pacjentolat
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dziatania niepozadane ogoétem
Ciezkie dziatania 0,79 0, 54 3,26 0,97
. . 14 1 11 2
niepozadane 8 6 (0,40; 1,19) (0,21; 0,86) 5 (0,34; 6,17) (0,00; 2,35)
Dziatania 11,37 12,85 73,00 35,56
niepozadane 148 229 (9,87; 12,87) 263 (11,27; 14,43) 112 (59,21; 86,80) & (27,23; 43,88)
Zdarzenia niepozadane ogétem
Zdarzenia
niepozadane 148 709 35,20 261 37,18 228 148,6 305 148,68
(32,55; 37,84) (34,49; 39,88) (128,9; 168,3) (131,6; 165,6)
(TEAE)
Ciezkie
5,86 5,47 13,04 6,33
zdarzenia 148 118 ' 112 ' 20 ’ 13 '
niepozadane (4,78; 6,94) (4,44; 6,51) (7,21; 18,87) (2,82; 9,84)

Wyniki oceny bezpieczenhstwa przedstawiono na podstawie skumulowanych danych z badan reSURFACE 1 i reSURFACE 2 (publikacja Reich 2019) w okresie
obserwacji wynoszacym 148 tygodni (catkowita ekspozycja na TIL 100 mg i TIL 200 mg wynosita 4061,2 pacjentolat). W okresie tym nie stwierdzono
wystepowania zgonéw zwigzanych z przyjmowaniem TIL. W czasie 148 tygodni okresu obserwacji czesciej odnotowywano dziatania i zdarzenia niepozadane
u pacjentow leczonych TIL w pordéwnaniu leczonymi ETA bagdz przyjmujgcymi PLC. Natomiast analiza liczby zdarzeh na 100 pacjentolat wskazuje,
iz TIL (obydwie analizowane dawki) jest bezpieczniejszy niz ETA i PLC.

W grupie TIL 100 mg najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zapalenie nosogardzieli (205 zdarzen), wirusowe zakazenie goérnych drég
oddechowych (139 zdarzen) oraz zakazenia gornych drég oddechowych (76 zdarzen). W grupie pacjentéw stosujgcych TIL 200 mg réwniez te zaburzenia
odnotowywano najczesciej.

Do zdarzen niepozadanych szczegodlnego zainteresowania zaliczono zakazenia o ciezkim nasileniu, powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, reakcje
W miejscu wstrzykniecia oraz reakcje nadwrazliwosci na lek. Sposréd nich najczesciej stwierdzano reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w AK wnioskodawcy.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Whioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie tyldrakizumabu wzgledem lekéw biologicznych
stosowanych obecnie w ramach Programu lekowego, tj. ADA, ETA, INF, UST, IKS i SEK zdefiniowanych
jako komparatory

W ramach metaanalizy sieciowej (NMA) wnioskodawca wigczyt 62 publikacje dotyczgce 60 badan
klinicznych

TIL vs ADA, ETA, INF, UST, IKS, SEK (NMA - poréwnanie posrednie)

Skutecznos¢
PASI 50

Tabela 24. Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 50
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PASI 75

Tabela 25. Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 75

PASI 90

Tabela 26. Wyniki NMA dla odpowiedzi PASI 90

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/93



llumetri (tyldrakizumab) 0T.4331.10.2020

Jako$c zycia

Tabela 27. Wyniki NMA dla DLQI

Bezpieczenstwo

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogbtem

Tabela 28. Wyniki NMA dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem

Szczegotowe wyniki w AK wnioskodawcy.
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4.2.2.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
os6b wykonujacych zawody medyczne

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL):

¢ Najczestsze zdarzenia niepozgdane wg. ChPL
Wystepujgce bardzo czesto (21/10): zakazenia gérnych dréog oddechowych.

Wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): bdl glowy, zapalenie zotgdka i jelit, nudnosci, biegunka, bol w
miejscu wstrzykniecia oraz bél plecow.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia gornych drég oddechowych, bdle gtowy,
zapalenie zotadka i jelit, nudnosci, biegunka, bél w miejscu wstrzykniecia i bol plecow.

e Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie zapisywac nazwe i
numer serii podawanego produktu leczniczego.

Zakazenia

llumetri moze potencjalnie zwieksza¢ ryzyko zakazen. Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc
zastosowanie produktu leczniczego llumetri u pacjentéw z przewlektym zakazeniem, nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub przebytym ciezkim zakazeniem w nieodlegtej przesztosci.

Pacjentow nalezy poinstruowa¢ o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia
objawéw podmiotowych lub przedmiotowych sugerujgcych istnienie klinicznie istotnej, przewlektej lub
ostrej infekciji. Jezeli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, nalezy uwaznie monitorowac jego stan
i przerwa¢ podawanie produktu leczniczego llumetri do czasu ustgpienia zakazenia.

Poprzedzajace leczenie badanie w kierunku gruzlicy

Przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego llumetri pacjenci powinni zosta¢
poddani badaniu w kierunku zakazenia gruzlica. Pacjenci przyjmujacy produkt leczniczy llumetri powinni
by¢ doktadnie obserwowani pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy
zarowno w trakcie, jak i po zakonczeniu leczenia. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
przeciwgruzliczej przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Illumetri pacjentom ze
stwierdzong w wywiadzie utajong lub czynng gruzlicg, w przypadku ktérych nie mozna potwierdzié
nalezytego przebiegu leczenia.

Nadwrazliwos¢

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego llumetri i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia tyldrakizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie wszystkich szczepien
zalecanych w obowigzujgcych wytycznych dotyczacych uodparniania. Po podaniu szczepionki
zawierajgcej zywe wirusy lub bakterie zaleca sie odczekanie 4 tygodni zanim rozpocznie sie leczenie
tyldrakizumabem. W trakcie terapii produktem leczniczym llumetri i przez co najmniej 17 tygodni po
zakonczeniu leczenia nie nalezy podawaé zywych szczepionek.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania awelumabu opublikowanych na stronach internetowych:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).
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URPL i EMA

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa produktu llumetri.

EDA

Na stronie FDA odnalezionol komunikat z 2018 r., w ktérym przedstawiono informacje dotyczgce
mozliwego zwiekszenia ryzyka zakazenia, ktére moze wystgpi¢ podczas stosowania produktu
leczniczego llumetri. Zwrécono uwage na konieczno$¢ poinstruowania chorych, aby zasiegneli porady
lekarskiej, jesli wystgpig oznaki lub objawy klinicznie istotnego przewlektego lub ostrego zakazenia. Jesli
dojdzie do ciezkiego zakazenia, nalezy monitorowac¢ stan chorego oraz rozwazy¢ przerwanie leczenia
llumetri do czasu ustgpienia zakazenia. Leczenie TIL nie powinno byé rozpoczynane u chorych
z klinicznie istotnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub wdrozenia adekwatnego leczenia.
U chorych z przewlektym zakazeniem lub nawracajacg infekcjg w wywiadzie nalezy rozwazyé ryzyko
i korzy$ci wynikajace z leczenia przed rozpoczeciem terapii lekiem llumetri.

W dokumencie przedstawiono takze ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce gruzlicy, tj. koniecznosci
oceny chorego pod katem zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem terapii TIL. Leczenie utajonej postaci
gruzlicy nalezy rozpocza¢ przed rozpoczeciem terapii TIL. Zwrécono uwage, iz u chorych z utajong
postacig gruzlicy, ktdrzy otrzymywali jednoczesnie TIL oraz stosowali profilaktyke przeciwgruzlicza,
nie rozwinefa sie aktywna posta¢ gruzlicy. Nalezy monitorowaé chorych, u ktérych wystepuja objawy
czynnej postaci gruzlicy w trakcie i poleczeniu TIL. Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed
rozpoczeciem terapii TIL u chorych z utajong lub czynng postacig gruzlicy w wywiadzie. Nie nalezy
podawac TIL chorym z czynng postacig gruzlicy.

W dokumencie zamieszczono takze informacje, dotyczace najczesciej wystepujacych (21%) dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych u chorych leczonych llumetri, tj.: zakazenie
goérnych drég oddechowych (obejmujace zapalenie nosogardzieli, wirusowe zakazenie gornych drég
oddechowych, zapalenie gardfa), reakcja w miejscu wstrzykniecia, biegunka. Przed rozpoczeciem
terapii produktem leczniczym llumetri nalezy rozwazy¢ aktualizacje wszystkich szczepien, zgodnie
Z obowigzujgcymi wytycznymi. Nie nalezy stosowac zywych szczepionek u chorych leczonych llumetri.
Dane dotyczgce odpowiedzi na szczepionke zywa lub inaktywowang nie sg dostepne.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatan niepozgdanych wraz z liczbg
ich wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego tyldrakizumab. Najczesciej
wystepowaty zaburzenia ogdlne, zakazenia i zaburzenia skory.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita .Iiczba Eolim
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 46
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 39
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 36
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 10
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 10
Zaburzenia zotgdka i jelit 9
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 8
Badanie 8
Zaburzenia uktadu nerwowego 7
Zaburzenia psychiczne 5
Zaburzenia serca 5
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 4
Zaburzenia nerek i drég moczowych 4
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3
Zaburzenia naczyniowe 2
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Catkowita liczba dziatan

Dziatanie niepozadane leku niepozadanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2

Procedury chirurgiczne i medyczne

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

2
1
Problemy spoteczne 1
1
1

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Zrédio: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 01.07.2020 r.]
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4.3. Komentarz Agencji

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwoch metod
klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu, retinoiddéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg
przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod, lub u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane
po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie,
lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego.

TYLDRAKIZUMAB VS ETANERCEPT — badanie reSURFACE 2 (poréwnanie bezposrednie, RCT)

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z 1 badania RCT — reSURFACE 2 (Reich 2017, Reich 2019).
reSURFACE 2 to randomizowane podwdjnie zaslepione badanie, z grupami réwnolegtymi, fazy lll,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tyldrakizumabu
w dawkach 100 i 200 mg wzgledem etanerceptu, ktoéry przez pierwszych 12 tygodni stosowany
bytwdawce 50 mg dwa razy w tygodniu (50 mg BIW) a nastepnie dawke zmniejszano
do 50 mg na tydzien. Badanie zawierato rowniez pordwnanie z placebo.

Skutecznos¢
Odpowiedz na leczenie w skali PASI

Pacjenci stosujgcy terapie TIL w dawce 100 mg i 200 mg istotnie statystycznie czesciej osiggali
odpowiedz na leczenie niz pacjenci stosujagcy etanercept, w okresie 12 i 28 tygodni. W pierwszych
12 tygodniach terapii pacjenci z grupy kontrolnej przyjmowali wysokg dawke ETA (50 mg BIW),
w zwigzku z czym uzyskane wyniki sg tym korzystniejsze dla TIL.

Wyniki PASI 75 i 90 uzyskane przez pacjentow przyjmujgcych TIL w dawce 100 mg i 200 mg wskazuja,
ze wiekszos¢ chorych (PASI 75 100mg: od. ok. 73% do 91,2%; PASI 90 100 mg: od ok. 54% do 69%
w zalezno$ci od analizowanej populaciji), ktérzy w 28 tygodniu leczenia osiggneta catkowitg odpowiedz
na leczenie, uzyskuje odpowiedz PASI 75 w 148 tygodniu terapii. W grupie pacjentéw z catkowitg
odpowiedzig na leczenie TIL w czasie 28 tygodni, odpowiedz PASI 100 w czasie 148 tygodni
obserwowano u 29%-36% pacjentéow z grupy TIL 100 mg oraz u ok. 32%-38% pacjentéw z grupy
TIL 200 mg.

Aktywno$c choroby w skali PGA

Po 28 tygodniach leczenia w przypadku TIL 100 mg wykazano istotng statystycznie roznice pomiedzy
grupami w zakresie nasilenia objawdw i jednoczesnie braku takiego efektu w grupie ETA. W analizie
TIL 200 mg odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ TIL w okresie
obserwacji 12 i 28 tygodni.

Ocena jakoSci zycia w skali DLQI

W okresie obserwacji 12 tygodni, odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik w skali DLQI O lub 1 byt
wyzszy w grupie TIL 100 mg w poréwnaniu z ETA, jednak réznice nie byly istotne statystycznie.
W 28 tygodniu odnotowano znaczny wzrost odsetka takich pacjentéw (w grupie TIL 100 mg ok. 14%
wzrost, a w grupie ETA ok. 3%), roznice pomiedzy grupami w tym okresie obserwacji byly istotne
statystycznie.

W przypadku TIL w dawce 200 mg w obydwu poddanych analizie okresach obserwacji wykazano istotng
statystycznie rdznice na korzysc¢ grupy badane;j.

Bezpieczenstwo

Zgony

W czasie 148 tygodni fgcznie odnotowano 9 zgondw, z ktérych 6 stwierdzono wsréd pacjentéw z grupy
TIL 100 mg i 3 w grupie pacjentéw leczonych TIL 200 mg. Zgondéw nie powigzano z badanym lekiem.
W okresie pierwszych 28 tygodni odnotowano jeden zgon w grupie TIL i brak zgonéw w grupie ETA.

Zdarzenia niepozgdane

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogdtem oraz poszczegdlnych zaburzeh analizowano
na podstawie danych uzyskanych z okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni oraz z okresu
obserwacji od 13 do 28 tygodnia. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty u pacjentow leczonych
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TIL 100 mg istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie ETA w obydwu okresach obserwacji. Zdarzenia
niepozgdane ogdétem wystepowaty u pacjentéw leczonych TIL 200 mg istotnie statystycznie rzadziej niz
w grupie ETA w czasie 13-28 tygodni.

W okresie 148 tygodni nie stwierdzono wystepowania zgondw zwigzanych z przyjmowaniem TIL. W tym
okresie obserwacji czesciej odnotowywano dziatania i zdarzenia niepozadane u pacjentéw leczonych
TIL w poréwnaniu z leczonymi ETA badz przyjmujgcymi PLC. Natomiast analiza liczby zdarzen
na 100 pacjentolat wskazuje, iz TIL (obydwie analizowane dawki) jest bezpieczniejszy niz ETA i PLC.

TIL vs ADA, ETA, INF, UST, IKS, SEK (NMA - poréwnanie posrednie, NMA)

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo poréwnanie posrednie tyldrakizumabu wzgledem lekow
biologicznych stosowanych obecnie w ramach programu lekowego B.47. , tj. ADA, ETA, INF, UST, IKS
i SEK zdefiniowanych jako komparatory. Poréwnanie wykonano w ramach metaanalizy sieciowej —
NMA.

Skutecznosé

Zestawienie efektéw zdrowotnych dla PASI 50, 75 i 90 zgodnie z punktami oceny odpowiedzi
na leczenie wskazanymi dla kazdego z lekow

Jako$c zycia

Zestawienie wynikéw zgodnie z punktami oceny odpowiedzi na leczenie wskazanymi dla kazdego
z lekow

Bezpieczenstwo

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem

Wyniki NMA przeprowadzonej

Gtéwne ograniczenia AK to m.in.: brak badan dla bezposredniego poréwnania TIL wzgledem wszystkich
lekéw biologicznych wskazanych jako komparatory; w badaniu reSURFACE 2 podano, ze ok. 12-13%
chorych (w zaleznosci od grupy) byto uprzednio leczonych terapig biologiczng, natomiast kryteria
wigczenia do programu lekowego wymagaty niepowodzenia co najmniej 2 metod klasycznej terapii
systemowej, dlatego populacja z badan jest szersza niz wnioskowana; przewaga chorych ptci meskiej
w badaniach wigczonych do analizy — negatywny wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 jest okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego llumetri (tyldrakizumab)
w leczeniu chorych na umiarkowang i ciezkg posta¢ tuszczycy plackowatej w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)".

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy z umiarkowang i ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej spetniajgcy kryteria kwalifikacji okreslone w projekcie wnioskowanego
programu lekowego.

Interwencja

Whnioskowany produkt leczniczy - llumetri (tyldrakizumab). Dawkowanie: Wstrzykniecie podskorne,
100 mg w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni. U niektérych pacjentéw, mozna
zastosowaé dawke 200 mg.

Komparator

Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)”:

e Etanercept, dawkowanie: dawke 25 mg podawa¢ dwa razy w tygodniu podskérnie 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 kontynuowac podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg
raz w tygodniu / Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat: dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej
dawki 50 mg podawac raz w tygodniu.

e Adalimumab, dawkowanie: dawka poczgtkowa u dorostych pacjentow wynosi 80 mg
podskdrnie, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej stosuje
sie dawke 40 mg podskérnie co drugi tydzien.

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

e Ustekinumab, dawkowanie: dawke poczatkowg 45 mg podaé podskérnie, nastepnie 45 mg
po 4 tygodniach, a potem 45 mg co 12 tygodni. U pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg dawka
poczgtkowa wynosi 90 mg podawana podskérnie, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach,
a potem co 12 tygodni.

e Sekukinumab, dawkowanie: zalecana dawka to 300 mg we wstrzyknieciu podskérnym
podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4, a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych
po 150 mg.

o |ksekizumab, dawkowanie: zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknieciach
podskoérnych (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszgca 80 mg
(jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej
(NFZ + pacjent).
W zwigzku z zaniedbywalnymi kosztami po stronie $wiadczeniobiorcéw odstgpiono od przedstawienia

wynikéw z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent), wyniki z tej perspektywy mozna uznac
za praktycznie tozsame wynikom z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

30-letni.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
koszty lekéw, koszty przepisania i podania lekoéw, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
leczenia wspomagajgcego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego stanowig koszty nieréznicujgce, z tego powodu
nie uwzgledniono ich niniejszej analizie.

W obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowane w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS), wyniki
analizy zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowany RSS.

Model

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w $rodowisku Microsoft Office Excel
z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA). W celu wyznaczenia
kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano model Markowa, w ktérym uwzgledniono dane kosztowe
oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia.

W ramach niniejszej analizy wykorzystano jednorodny (macierz przejscia jest stata w czasie) model
Markowa, ktory zawiera 8 ramion: dwa odpowiadajg TIL stosowanemu w dawce 100 mg i 200 mg
(zwazone przy pomocy odsetka pacjentdw stosujgcych poszczegdlne dawki wyniki stanowig fgczny
wynik dla TIL), pozostate ramiona odpowiadajg komparatorom: ETA, ADA, UST, INF, SEK i IKS.
Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Stany gtéwne pacjenta w systemie ochrony zdrowia

Program lekowy
(stany tunelowe
1-49)

Program lekowy
(stany tunelowe
50-98)

¥

Remisja

Niepowodzenie (7 stanow
terapii tunelowych)

Podstany dla oceny efektu zdrowotnego

PASI
90-100

ZGON

PASI 75-89 PASI 0-74
t 1

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/93



llumetri (tyldrakizumab) 0T.4331.10.2020

W modelu uwzgledniono cztery gtdwne stany:

1. program lekowy (PL), ktory dzieli sie na 98 standw tunelowych, w tym wyrdznia sie:
o pierwszg kwalifikacje (stany tunelowe 1-49)
o powtérne leczenie (stany tunelowe (50-98)

2. remisja (REM), ktory dzieli sie na 7 standw tunelowych,

3. niepowodzenie terapii (NT),

4. zgon (ZGON).

Powyzsze stany reprezentujg status pacjenta i determinujg rodzaj terapii. Pacjenci w stanie PL stosujg
leczenie biologiczne natomiast pacjenci w stanie REM lub NT stosujg leczenie standardowe. W ramach
stanéw PL i REM wyodrebniono stany tunelowe (pacjent opuszcza je w nastepnym cyklu bezposrednio
po wejsciu do stanu — chorzy przechodzg stany docelowe w okreslonej kolejnosci). Za pomocg stanéw
tunelowych odwzorowano zdarzenia, ktére zachodzg w okreslonych momentach w czasie: okresowg
ocene odpowiedzi na leczenie, osiggniecie maksymalnego czasu leczenia w programie lekowym.
W modelu uwzgledniono zmiany ryzyka nawrotu w czasie.

W ramach kazdego stanu (poza stanem ,ZGON”) wyodrebniono 3 podstany (na rysunku przedstawione
w niebieskim prostokacie) opisujace stan zdrowia chorego:

1. PASI 90-100
2. PASI 75-89
3. PASIO-74

Za pomocg podstanéw modelowano odpowiedz pacjenta na leczenie i podejmowano decyzje
o kontynuacji lub zaprzestaniu terapii. Macierz przejscia dla podstandw jest uzalezniona od stosowanej
terapii w stanie, w ktorym chory aktualnie przebywa. Uwzgledniono dtugos¢ cyklu na poziomie
2 tygodnie, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Przej$cia pomiedzy stanami opisano ponizej:

Stany tunelowe wyodrebnione w ramach stanu PL dzielg sie na dwie grupy: pierwsza kwalifikacja, czyli
pierwszy raz kiedy pacjent otrzymuje leczenie dang substancjg w ramach programu lekowego oraz
powtdrne leczenie, czyli okres kiedy pacjent powraca do leczenie dang substancja.

Chorzy wchodzgcy do stanu PL w 1 cyklu zawsze przenoszg sie do stanu zdrowia ,PASI 0-74”, co jest
tozsame z ciezkg tuszczycg lub nawrotem choroby. Nastepnie w wyniku stosowania terapii mogg trafi¢
do kazdego z 3 podstandw opisujgcych stan zdrowia. W okreslonym na podstawie programu lekowego
momencie nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie. Pacjenci, ktérzy w momencie oceny odpowiedzi
na leczenie znajdujg sie w stanie zdrowia ,PASI 0-74” przenoszg sie do stanu NT. Ocena odpowiedzi
na leczenie jest przeprowadzana tylko w przypadku pierwszej kwalifikacji na dany lek. Pacjenci, kt6rzy
znajdujg sie na ponownej terapii nie sg oceniani. Pacjenci, ktérzy dojdg do ostatniego cyklu terapii
w PL przenoszg sie do stanu REM. Chorzy w stanie REM mogg trafi¢ do kazdego z 3 podstanéw
opisujgcych stan zdrowia. Chorzy mogg przebywaé¢ w stanie REM do momentu wystgpienia nawrotu.
Ryzyko wystgpienia nawrotu zalezy od czasu przebywania w stanie REM. W przypadku wystgpienia
nawrotu chorzy zmieniajg stan zdrowia na ,PASI 0-74” niezaleznie od tego w jakim stanie zdrowia
znajdowali sie przed wystgpieniem nawrotu. Chorzy w stanie NT moga trafi¢ do kazdego z 3 podstanow
opisujgcych stan zdrowia. Stan NT mozna opusci¢ tylko w momencie zgonu. Do stanu ZGON mozna
przejs¢ w dowolnym momencie z kazdego stanu w modelu.

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie technologie lekowe z uwzglednieniem
maksymalnej dtugosci terapii oraz czasu kiedy nastepuje ocena skutecznosci leczenia (ewentualne
wykluczenie pacjenta z programu).

Tabela 30. Poréwnanie schematéw leczenia lekami biologicznymi

Parametr Maksymalna diugos¢ leczenia (liczba | Czas do oceny skutecznosci leczenia
tygodni) (liczba tygodni)
TIL (tyldrakizumab) 96 28
ADA (adalimumab) 96 28
ETA (Etanercept) 96 12
INF (infl ksymab) 96 14
UST (ustekinumab) 96 28
SEK (sekukinumab) 96 28
IKS (iksekizumab) 96 16
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W modelu ekonomicznym, w ktérym kazda z technologii jest stosowana przez 96 tygodni.
Po osiggnieciu maksymalnej dlugosci leczenia pacjent moze rozpoczg¢ kolejny cykl terapii w przypadku
wystgpienia nawrotu choroby. Liczba cykli terapii nie jest ograniczona, tzn. mogg by¢ one powtarzane
tak diugo, jak dtugo chory odpowiada na leczenie. Przed uptywem tego okresu terapia moze zostac
zakonczona w trakcie oceny skuteczno$ci z powodu nieosiggniecia odpowiedzi na poziomie PASI 75
lub z powodu dziatah niepozgdanych. Zatozono, ze stwierdzenie nieskutecznosci moze nastgpic tylko
w okreslonym zapisami Programu lekowego tygodniu (czas do oceny skutecznosci). Nie jest mozliwe
wykluczenie pacjenta z powodu nieskutecznosci w zadnym innym tygodniu terapii.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE  wnioskodawcy przeprowadzili zarbwno  jednokierunkowg, deterministyczng
jak i probabilistyczng (jedynie dla poréwnania TIL vs UST) analize wrazliwosci. Testowane parametry
wraz z ich wartosciami oraz wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 6.3.2. ,Wyniki analizy
wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

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 na warunkach okreslonych w sekcji C.
.Kryteria i warunki zmiany terapii”. Powyzsze uproszczenie moze nie odbiegac istotnie od realiéw
w praktyce klinicznej. Po pierwsze, zgodnie z punktem C.1. Programu lekowego zmiana terapii jest
mozliwa tylko w nastepujgcych sytuacjach:

o wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze lub

o wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem substancji czynnej,
ktorych unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej, lub

e stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazah do podawania
substancji czynnej leku biologicznego.

Powyzsze zapisy nie umozliwiajg natomiast zmiany terapii w sytuacji braku adekwatnej odpowiedzi
na leczenie. Po drugie, zgodnie z Programem lekowym kazda zmiana terapii wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej natomiast w protokotach
z posiedzen zespotu pojawiajg sie tylko nieliczne wzmianki dotyczgce pacjentéw zmieniajgcych terapie,
co Swiadczy o tym, ze zmiana terapii nie jest czestg praktykg. W zwigzku z tym, zatozenie modelu
o braku zmiany leczenia biologicznego stanowi stosunkowo dobre przyblizenie rzeczywistosci.

Modelowanie odpowiedzi na leczenie przeprowadzono wykorzystujgc jednorodny tanicuch Markowa,
czyli taki w ktérym macierz przejscia jest stata w czasie. Oznacza to, ze prawdopodobienstwo przejscia
z jednego stanu do drugiego stanu zalezy tylko od tego w jakim stanie pacjent znajduje sie w danej
chwili i nie zalezy od jego historii leczenia. Alternatywnym rozwigzaniem jest zastosowanie modelu
niejednorodnego, czyli takiego w ktérym macierz przejécia zmienia sie w czasie. Skonstruowany
w arkuszu kalkulacyjnym model pozwala na zaadoptowanie obu rozwigzan, o ile dostepne bytyby dane
niezbedne do oszacowania macierzy przejscia zmieniajgcych sie w czasie. Na podstawie dostepnych
zagregowanych danych nie mozna zidentyfikowac¢ typu modelu, poniewaz nie zawierajg one informac;ji
o indywidualnych przejsciach a jedynie o tym jaki jest wynik procesu Markowa. Innymi stowy oba modele
charakteryzowatyby sie jednakowo dobrym dopasowaniem. Model jednorodny jest prostszy, wymaga
mniejszej liczby zatozen i daje dobre dopasowanie. Przyjecie modelu jednorodnego ma jednak
implikacje dotyczace zatozenia, o ktérym mowa ponizej.

Zatozono, ze stwierdzenie nieskutecznosci moze nastgpic¢ tylko w poczagtkowym okresie podawania
leku, w okreslonym zapisami Programu lekowego tygodniu. Nie jest mozliwe wykluczenie pacjenta
z powodu nieskuteczno$ci w zadnym innym tygodniu terapii. Jak wskazano wczeéniej efekty zdrowotne
modelowano za pomocg jednorodnego fancucha Markowa. Oznacza to, ze prawdopodobienstwo
przejscia do stanu PASI 0-74 i braku odpowiedzi jest state w kazdym cyklu. Innymi stowy, gdyby oceny
skutecznosci odbywatyby sie czesciej w modelu za kazdym razem z leczenia wypadatby pewien, staty
odsetek pacjentdw. To statoby w sprzecznosci z wnioskami postawionymi na podstawie analizy
protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
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Plackowatej, z ktorych wynika, ze wykluczenie pacjentéw z Programu lekowego zdarza sie rzadko.
Zgodnie z protokotem nr 24 od poczatku trwania programu do czerwca 2017 roku udziat w programie
zakonczyto 62 pacjentéw, natomiast zgodnie z protokotem nr 27 prawie poéttora roku pozniej liczba ta
wzrosta o jedynie 5 pacjentéw. Zatozenie o braku kolejnych ocen skuteczno$ci sprawia, ze modelowanie
bardziej odpowiada praktyce Klinicznej”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kluczowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

Tabela 31. Zestawienie kluczowych zatozen i danych wejsciowych modelu farmakoekonomicznego

Zrédta danych dla wartosci

Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej parametru
Horyzont czasowy 30 lat Zalozenie
Stopy dyskonta kosztow 5% i 3,5% Wytyczne AOTMIT

i efektéw zdrowotnych

Dane demograficzne

Wiek: 45,2 (SD:13,5) lat;
Odsetek kobiet: 29%);
Sr. masa ciata: 88,6 (SD: 22) kg;
Odsetek oséb pow. 100 kg: 30%;
Odsetek o0sob stosujgcych TIL 200mg:

Reich 2017, dane Wnioskodawcy

Prawdopodobienstwo
zgonu

Na rok: 1,35%;
Na cykl: 0,05%

Gelfand 2007

Obnizka uzytecznosci
zwigzana z wystapieniem
dziatan niepozadanych

Ciezka infekcja: -0,195
(Dla pozostatych DN nie uwzgledniono obnizek
uzytecznosci)

Tolley 2013

Cela leku llumetri

Dane Wnioskodawcy

Koszty podania lekéw
biologicznych

108,16

Koszty monitorowania
lekéw biologicznych

Na rok: 778,75
Na cykl: 29,95

Zarzgdzenie Prezesa NFZ
nr 30/2019/DGL

BSC na1l cykl

Stan NT (niepowodzenie terapii): 110,62
Stan REM (remisja): 50,04

Fonia 2010, Wykaz lekow
refundowanych, Dane NFZ

Koszty fototerapii, na rok

Stan NT: 409,37
Stan REM: 39,57

Zarzgdzenie Prezesa NFZ
nr 88/2019/DS0OZ

Koszty monitorowania

Stan NT: 466,32

Zarzadzenie Prezesa NFZ

BSC, narok Stan REM: 236,64 nr 88/2019/DS0OZ
Tabela 32. Uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w modelu
Stan w modelu TIL 100 TIL 200 ETA ADA INF UST SEK IKS BSC
PASI 90+ 0,8540 0,8540 0,8540 0,8540 0,8540 0,8540 0,8540 0,8540 0,8540
PASI 75-90 0,8143 0,8143 0,8143 0,8143 0,8143 0,8143 0,8143 0,8143 0,8143
PASI 0-74 0,7395 0,7714 0,7457 0,7272 0,7825 0,7870 0,7857 0,7858 0,7005
Tabela 33. Mediana czasu do nawrotu choroby dla technologii medycznych uwzglednionych w analizie
Technologia Mediana czasu do nawrotu (tygodnie) Zrédto
TIL 200
ETA 12,1 Chiu 2019
ADA 18,0 Chiu 2019
INF 19,5 Chiu 2019
UST 22,0 Chiu 2019
SEK 28,0 Chiu 2019
IKS 20,4 Umezawa 2018
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Tabela 34. Koszty lekow biologicznych w zaleznosci od dlugosci trwania terapii (na cykl / koszt sumaryczny) [PLN]

Diugosé
leczenia (tyg.)

Wersja bez RSS

Wersja z RSS

TIL 100

TIL 200

TIL 100

TIL 200

INF

SEK

IKS

ADA

UST

ETA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

61/93




llumetri (tyldrakizumab)

0OT.4331.10.2020

Diugosé
leczenia (tyg.)

Wersja bez RSS

Wersja z RSS

TIL 100

TIL 200

TIL 100

TIL 200

INF

SEK

IKS

ADA

UST

ETA

54

56

58

60

62

64

66

68

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

Suma
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Tabela 35. Macierze przejs¢ w czasie trwania leczenia wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Stan zdrowia PASI 90+ PASI 75-90 PASI 0-74
TIL 100

PASI 90+ 81% 19% 0%

PASI 75-90 55% 30% 15%

PASI 75- 0% 16% 84%

TIL 200

PASI 90+ 85% 15% 0%

PASI 75-90 59% 23% 18%

PASI 75- 0% 16% 84%
ETA

PASI 90+ 69% 31% 0%

PASI 75-90 43% 42% 15%

PASI 75- 0% 13% 87%
ADA

PASI 90+ 7% 23% 0%

PASI 75-90 51% 29% 20%

PASI 75- 0% 14% 86%
INF

PASI 90+ 87% 13% 0%

PASI 75-90 61% 33% 6%

PASI 75- 0% 19% 81%
UST

PASI 90+ 79% 21% 0%

PASI 75-90 53% 29% 18%

PASI 75- 0% 15% 85%
SEK

PASI 90+ 85% 15% 0%

PASI 75-90 59% 31% 9%

PASI 75- 0% 18% 82%
IKS

PASI 90+ 93% 7% 0%

PASI 75-90 67% 7% 26%

PASI 75- 0% 17% 83%
BSC

PASI 90+ 47% 53% 0%

PASI 75-90 22% 52% 26%

PASI 75- 0% 1% 99%

Pozostate dane przedstawiono szczegétowo w AE Wnioskodawcy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspotczynnika ICUR uzyskane przez autoréw AE wnioskodawcy.
Ponizsze wyniki odnoszg sie do perspektywy NFZ, wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) sg praktycznie
tozsame. Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w AE Wnioskodawcy (rozdz. 10. ,Wyniki analizy”).

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa NFZ

Wvniki faczne Wyniki inkrementalne
Strategia | . . 4 (TIL vs. komparator) ICUR
rategia leczenia
g Koszty QALY Koszty QALY [PLN/QALY]
[PLN] [PLN]
TIL vs ETA
TIL
ETA
TIL vs ADA
TIL
ADA
TIL vs INF
TIL
INF
TIL vs UST
TIL
UST
TIL vs SEK
TIL
SEK
TIL vs IKS
TIL
IKS

* - wyniki z RSS / bez RSS
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Aktualna wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN.

Oszacowana, uwzgledniajgca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, cena progowa zbytu netto
za opakowanie wnioskowanego leku wynosi:

e Dla poréwnania TIL vs ETA:

Dla poréwnania TIL vs ADA:
e Dla poréwnania TIL vs INF:

e Dla poréwnania TIL vs UST:
e Dla poréwnania TIL vs SEK:
e Dla poréwnania TIL vs IKS:

Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wykorzystane w celu przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci rozktady, wraz z ich parametrami,
przedstawiono szczegétowo w AE wnioskodawcy (rozdz. 12 ,Wielokierunkowa analiza wrazliwosci”).

Rysunek 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania TIL vs UST.
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W ponizszej tabeli przedstawiono parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 37. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Parametr

Testowane scenariusze

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Ponizej kluczowe wnioski z analizy wrazliwosci dla poréwnania TIL z poszczegdlnymi interwencjami, dla wariantu

uwzgledniajgcego zaproponowany RSS:
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Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. 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
: . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
G e E e T T e A T T Whnioskowang interwencje poréwnano ze wszystkimi
y wni a glep TAK lekami refundowanymi w ramach programu lekowego
z wlasciwym komparatorem? B.47
Czy jako technike analityczng wybrano analize
R . — TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

W analizie uwzgledniono 30-letni horyzont czasowy, ktory
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK jest wystarczajgcy do uchwycenia réznic poréwnywanych
interwenciji.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT uwzgledniono 5% stope
zdrowotnych? dyskonta dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

Autorzy AE  wnioskodawcy  wykonali  zaréwno
probabilistyczng jak i deterministyczng, jednokierunkowag
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci. Nalezy zauwazy¢, ze probabilistyczna
analiza wrazliwosci zostata przedstawiona jedynie
dla poréwnania TIV vs UST.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac za poprawny.

Kluczowym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych TIL z ADA, INF, UST, SEK i IKS,
dostepne jest jedynie RCT poréwnujgce TIL z ETA. Brak jest rowniez danych dtugookresowych w kontekscie
diugosci horyzontu czasowego analizy (30 lat), co wptywa na zwiekszenie niepewnosci zwigzanej z wynikami
analizy podstawowej

szczegOty przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”);

Analizujgc wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna zauwazy¢, ze jednym z kluczowych parametrow
jest

Dodatkowo, szczegdlnie w przypadku poréwnania

W przypadku wszystkich poréwnan znaczacy wplyw ma réwniez zatozenie odnosnie odsetka pacjentéw
stosujgcych TIL w dawce 200 mg.

).
Duzy wptyw na wyniki analizy (TIL vs UST) majg zatozenia odnosnie odsetka pacjentéw o wadze > 100 kg —

pacjenci tacy stosujg dwa razy wyzszg dawke UST co ma zasadniczy wplyw na koszt tej terapii — parametr
testowano w ramach analizy wrazliwosci —
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku wszystkich, poza TIL vs ETA, poréwnan bazowano na wynikach
metaanalizy sieciowej — brak badan bezposrednio poréwnujgcych uwzglednione technologie. Wszystkie
ograniczenia analizy klinicznej majg bezposrednie przetozenie na wiarygodnosé wynikow przedstawionej analizy
ekonomicznej.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na niepewnos$¢ danych dotyczacych odsetka pacjentéw stosujgcych TIL w dawce
200 mg

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach ani strukturze modelu.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji nie stwierdzili potrzeby wykonywania obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okre$lenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu
chorych na umiarkowang i ciezkg posta¢ tuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)".

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy z umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy plackowatej spetniajgcy kryteria kwalifikacji okreslone w projekcie wnioskowanego programu lekowego.

Oceniang interwencje — tyldrakizumab — poréwnano ze wszystkim substancjami czynnymi refundowanymi w
ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L.40.0)": etanercept, adalimumab, infliksymab, ustekinumab, sekukinumab oraz iksekizumab.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w 30-letnim horyzoncie czasowym. Roczne stopy
dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Analize przeprowadzono
zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej (NFZ+pacjent), w niniejszej analizie weryfikacyjnej przedstawiono
jedynie wyniki z perspektywy pfatnika publicznego, ktére mozna uznac¢ za praktycznie tozsame wynikom z
perspektywy wspdlne;.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty
lekdw, koszty przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia
wspomagajgcego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Koszty kwalifikacji pacjentow
do programu lekowego stanowig koszty nierdéznicujgce, z tego powodu nie uwzgledniono ich niniejszej analizie.
W obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowane w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS), wyniki analizy
zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowany RSS.

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w srodowisku Microsoft Office Excel z wykorzystaniem jezyka
programowania Visual Basic for Application (VBA). W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych
opracowano model Markowa, w ktorym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie
dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia
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Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny. Kluczowym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych TIL z ADA, INF, UST, SEK i IKS, dostepne jest jedynie RCT poréwnujgce TIL z ETA. Brak jest
réwniez danych dlugookresowych w kontekscie dtugosci horyzontu czasowego analizy (20 lat), co wplywa na
zwiekszenie niepewnos$ci zwigzanej z wynikami analizy podstawowe;j.

Analizujac wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna zauwazy¢, ze kluczowe parametry to

Wyniki:
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wpltywu 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 wydatkoéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych leku llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu
chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej w ramach programu lekowego B.47 Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0). Ponadto, w ramach niniejszej analizy
oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych leku llumetri w przedstawionym wskazaniu.”

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2020 roku do konca sierpnia 2022 r.

Uwaga Agenciji:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przyjety horyzont czasowy (od wrzednia 2020 r.) nie jest realny do osiggniecia
w praktyce. Nieprawidtowos¢ ta nie ma wptywu na wnioskowanie.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:
scenariusz istniejacy — zaklada, ze technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym
wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego,

scenariusz nowy — zaktada, ze technologia wnioskowana jest refundowana w omawianym wskazaniu
z budzetu ptatnika publicznego.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego. Wskazanie wnioskowane obejmuje zatem wezszg
populacje niz zarejestrowane, okreslone w ChPL llumetri. Wnioskodawca przyjat, ze populacje docelowa
(w przeliczeniu na rok) stanowig chorzy, ktérzy rozpoczynajg nowg w rozumieniu zapiséw programu lekowego
terapie lekami biologicznymi a takze ci sposrdd pacjentéw kontynuujgcych leczenie w programie lekowym, ktérzy
zmieniajg lek w trakcie terapii. Populacje docelowg, w tym warianty skrajne, oszacowano na podstawie

Udziaty

Udziaty w rynku okreslono przy pomocy techniki regresiji statystycznej. Do obserwowanych historycznie udziatow
w rynku dopasowano funkcje, ktdrej zmiennymi sg pewne obiektywne charakterystyki terapii — ta metoda pozwala
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na wykrycie zaleznosci wyjasniajgcych wptyw tych zmiennych na pozycje rynkowa leku. Zgodnie z przyjetg
metodykg oszacowano udziaty dla tyldrakizumabu (oraz komparatoréw) odrebnie dla grupy chorych z nowo
rozpoczetymi terapiami oraz dla grupy chorych zmieniajgcych lek.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych: koszty lekéw, koszty
przepisania i podania lekow, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia wspomagajgcego, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Koszt kwalifikacji chorych do leczenia w programie
lekowym uznano za nierdznigcy. Kategorie kosztowe, ktérych nie scharakteryzowano w analizie BIA zostaly
przedstawione w ramach analizy ekonomiczne.

Wszystkie koszty oszacowano zgodnie z metodykg opisang w analizie ekonomicznej, w szczegoélnosci koszty
BSC. W tabeli 10 w BIA wnioskodawcy przedstawiono koszty catkowite terapii lekami biologicznymi stanowigce
sume kosztu lekow, kosztu podania, kosztu zdarzen niepozadanych oraz kosztu monitorowania.

Whioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Illumetri wynosi

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Wartosci wybranych parametréow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wykaz wybranych parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy.

Nazwa parametru* Wartos¢ Zrédto

Horyzont czasowy analizy 2 lata Zatozenie

Udziaty w rynku poszczegoélnych technologii medycznych
UST /ADA /ETA/INF/ SEK /IKS / TIL
scenariusz istniejacy [%]

Okreslono przy pomocy techniki
regresji statystycznej (szczegoty
przedstawiono w BIA
wnioskodawcy, Rozdziat 2.5.4.1)

Udziaty w rynku poszczegoélnych technologii medycznych
UST / ADA /ETA/INF/ SEK /IKS / TIL
scenariusz nowy [%)]

Liczba dni w roku 364 Zatozenie

Dlugos¢ stosowania lekéow w ramach programu lekowego 96 tyg. Program lekowy

Dane wnioskodawcy

Dane wnioskodawcy
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4331.10.2020

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
W ponizszych tabeli przedstawiono wyniki BIA wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego.
Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]
Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)
Kategoria kosztow RSS Bez RSS
| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt TIL (llumetri)
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszt TIL (llumetri)
Koszty sumaryczne
Wynik inkrementalny

Koszt TIL (llumetri)

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

czasowego? TAK .

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

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK .

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Brak danych. Preparat llumetri nie byt dotychczas
refundowany w ramach programu lekowego. Populacja
docelowa jest wezsza od populacji okreslonej kodem
ICD L40.0.

Zatozona we wniosku wielko$¢ dostaw leku llumetri
pokrywa zapotrzebowanie oszacowane w wariancie
prawdopodobnym BIA, zaréwno w wariancie z, jak i bez,
RSS

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

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Produkt leczniczy llumetri bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci

. o - w zakresie m.in
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

+ weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

Liczebnosé populacji docelowej wydaje sie oszacowana prawidtowo. Potwierdza to réwniez opinia eksperta
klinicznego ankietowanego przez Agencje. Wedtug Konsultanta Wojewddzkiego (KW) w dziedzinie dermatologii
i wenerologii — Pani prof. Ireny Waleckiej-Harniczek, liczba oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi ok 50-100 pacjentéw rocznie (oszacowanie wlasne eksperta oparte
o protokoty Zespotu Koordynujgcego ds. tuszczycy Plackowatej). Nalezy zatem uznag¢, ze estymacja populacji
docelowej przeprowadzona przez wnioskodawce jest zblizona do oszacowan KW.
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Ponizej przedstawiono aktualne udziaty w rynku technologii konkurencyjnych wobec tyldrakizumabu wskazane
przez ankietowanego eksperta (grupa pacjentéw z nowo rozpoczetg terapig w ramach wnioskowanego PL):

Tabela 43. Poréwnanie danych przedstawionych przez ankietowanego eksperta z danymi wnioskodawcy w zakresie
udzialéw w rynku poszczegoélnych lekow stosowanych w PL B.47 w scenariuszu istniejacym.

Lek Ekspert a'r;lg?'\c/l);/_\ll_any przez Oszacowania wnioskodawcy Réznica (\évcsigselstc;dawca Vs
Adalimumab 27%
Ustekinumab 25%
Infliksymab 19%
Etanercept 1%
Iksekizumab 12%
Sekukinumab 16%

Zgodnie z nadestang do AOTMIT opinig ekspercka, w grupie nowych rozpoczetych terapii po objeciu
wnioskowanej terapii refundacja, na tyldrakizumab najprawdopodobniej przejdzie od 5 do 10% pacjentéw z kazdej
technologii. Ponizej przedstawiono oszacowane przez eksperta udziaty w rynku dla grupy pacjentéw z nowo
rozpoczetg terapig w ramach wnioskowanego PL w scenariuszu nowym:

Tabela 44. Poréwnanie danych przedstawionych przez ankietowanego eksperta z danymi wnioskodawcy w zakresie
udzialéw w rynku poszczegoélnych lekéw stosowanych w PL B.47 w scenariuszu nowym.

Lek Ekspert ankieto_wany przez Oszacowania wnioskodawcy Réznica (wnioskodawca vs
AOTMIT* ekspert)

Adalimumab 24%
Ustekinumab 22%
Infliksymab 17%
Etanercept 1%
Iksekizumab 11%
Sekukinumab 14%
Tyldrakizumab 11%

*zatozono maksymalny i identyczny dla kazdej grupy lekéw odptyw pacjentéw to terapii tyldrakizumabem (10%), oszacowane na podstawie
wartosci bezwzglednych dostarczonych przez eksperta.

W odniesieniu do grupy pacjentéw zmieniajgcych lek ekspert nie przedstawit precyzyjnych oszacowan, a wiec
porownanie z estymacjg wnioskodawcy jest niemozliwe. Z opinii eksperta wynika jednak, ze w tej grupie
pacjentdw szczegdlnie wysoki udziat bedg miaty iksekizumab, sekukinumab i ustekinumab,

. Zdaniem eksperta, podobnie jak w grupie nowo rozpoczetych terapii, w grupie
zmieniajgcych terapie tyldrakizumab najprawdopodobniej przejmie od 5 do 10% pacjentow z kazdej technologii,

Z powyzszego poréwnania wynika, ze wystepujg pewne réznice w oszacowaniu udziatéw stosowanych
technologii w grupie nowo rozpoczetych terapii miedzy danymi eksperta a estymacjg wnioskodawcy. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage,

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ oszacowan udziatow w rynku dla poszczegdinych lekéw objetych
PL ze wzgledu na trudny do przewidzenia wplyw wielu zmiennych na przeptyw pacjentow.

Wszystkie koszty terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych oszacowano zgodnie
z metodyka opisang w analizie ekonomicznej, zatem ograniczenia okreslone w Rozdziale 5 majg réwniez
znaczenie w analizie wptywu na budzet”
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

0T.4331.10.2020

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. W ponizszej tabeli przedstawiono
liczebnos$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

Tabela 45. Liczebnos$¢ populacji docelowej — warianty skrajne

. minimalny maksymalny
Populacja
| rok Il rok I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym warianty skrajne analizy.
Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [PLN]
Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow RSS Bez RSS
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Koszt TIL (llumetri)

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszt TIL (llumetri)

Koszty sumaryczne

W ponizszej tabeli zestawiono parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci, ktére wnioskodawca testowat

w ramach BIA.

Tabela 47. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ parametru z

Parametr . :
analizy podstawowej

Nowa warto$¢ parametru
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wymagajgcych przeprowadzenia obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla ptatnika publicznego zwigzanych z objeciem
refundacja produktu leczniczego llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L.40.0)".

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Nalezy
zwroci¢ uwage, ze przyjety horyzont czasowy (od wrzesnia 2020 r.) nie jest realny do osiggniecia w praktyce.

W analizie rozwazono dwa scenariusze: (1) technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym
wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (scenariusz istniejacy) oraz (2) technologia wnioskowana jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (scenariusz nowy).

Populacja docelowa obejmuje dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego (pacjenci po raz pierwszy rozpoczynajgcy terapie
w programie lekowym oraz pacjenci juz objeci programem lekowym, ale zmieniajgcy lek). Wskazanie
wnioskowane obejmuje zatem wezszg populacje niz zarejestrowane, okreslone w ChPL llumetri.

Udziaty w rynku w grupie nowych rozpoczetych terapii okre$lono przy pomocy techniki regresji statystycznej
(odrebnie dla grupy chorych z nowo rozpoczetymi terapiami oraz dla grupy chorych zmieniajgcych terapie).

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty lekéw, koszty
przepisania i podania lekow, koszty leczenia zdarzen niepozgadanych, koszty leczenia wspomagajgcego, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Whioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego llumetri wynosi

Wyniki:
W perspektywie NFZ, w wariancie z RSS, refundacja wnioskowanej technologii

e Analiza wrazliwosci

Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwo$ci w zakresie m.in.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie, ze wzgledu
na konflikt intereséw Prezesa Agencji dopuscit tylko jedng opinie, ktorg przedstawiono ponizej.

Tabela 48. Uwagi do zaproponowanego programu lekowego - Prof. nadzw. dr hab. n. med. Ireny Waleckiej-Herniczek
- Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Czes¢ programu Uwagi
Kryteria kwalifikacji ,Brak uwag”
Badania przy kwalifikacji ,RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 1 roku przed kwalifikacjg). Uzasadnione
do leczenia zaréwno ze wzgledéw medycznych jak i ekonomicznych.”
Monitorowanie leczenia ,Brak uwag”
Monitorowanie
skutecznosci i ,Brak uwag”
bezpieczenstwa leczenia
Czas leczenia w ,Postulowane przez PTD oraz Konsultanta Krajowego ds. Dermatologii i wenerologii zniesienie
programie w programie ograniczenia czasowego w leczeniu.”
Kryteria wylgczenia ,Brak uwag”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku llumetri w umiarkowane;j i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej 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 —https://awmsg.nhs.wales/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://lwww.iqwig.de/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.07.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,llumetri”, ,tildrakizumab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, z ktérych 3 byly pozytywne (HAS 2020, SMC 2019,
PBAC 2018), jedna pozytywna warunkowa (NICE 2019) i jedna negatywna (AWMSG 2018).
Wszystkie rekomendacje odnosity sie do dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego. Dodatkowo NCPE jest w trakcie przygotowywania rekomendaciji.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla leku llumetri

O(Lgrg?)lzraoclia Wskazanie Tresé i uzasadnienie
Dorosli chorzy na tuszczyce p
plackowatg o nasileniu umiarkowanym . ., . Pozytywna ) 3 .
HAS ZQZO do ciezkiego z niepowodzeniem co Wykazano wyzszos$¢ tyldrakizumabu w dawce 100 mg i 200 mg w poréwnaniu
(Francja) najmniej dwéch terapii (niebiologiczne | placebo pod wzgledem odpowiedzi PASI 75/90/100 i odpowiedzi PGA 0 lub
leczenie systemowe, fototerapia) 1 oraz wykazano wyzszos$¢ tyldrakizumabu w poréwnaniu z etanerceptem.

Pozytywna warunkowa
Tyldrakizumab jest rekomendowany jako alternatywna (wzgledem innych
biologicznych terapii systemowych) opcja leczenia u chorych na tuszczyce

plackowatg tylko wtedy, gdy:
NICE 2019 Dorosli chorzy na tuszczyce - choroba przebiega z ciezkim nasileniem, co zdefiniowano jako wynik w skali
(Wielka plackowatg o nasileniu umiarkowanym | PASI 210 oraz DLQI 210;

Brytania) do cigzkiego. - terapia innymi lekami systemowymi okazata sie nieskuteczna (wigczajac:
cyklosporyny, metotreksat i fotochemioterapie) Iub gdy istniejg
przeciwskazania do jej stosowania lub brak tolerancii;

- produkt odpowiedzialny zapewni odpowiednio ustalong cene produktu
leczniczego.
P
Dorosli chorzy na tuszczyce . . FPozylywna . .
SMC 2019 plackowatg o nasileniu umiarkowanym Tyldrakizumab jest rekomendowany do ograniczonego stosowania u chorych,
(Szkocja) do ciezkiego, kwalifikujacy sie do ktorzy nie zareagowali na konwencjonalne terapie ogdlnoustrojowe
terapii’ systemowej (w tym cyklosporyne, metotreksat i fototerapie), nie tolerujg ich lub istniejg
' u nich przeciwwskazania do stosowania wymienionych terapii.
Dorosli chorzy na tuszczyce Negatywna
AWMSG 2018 | plackowatg o nasileniu umiarkowanym | Wniosek o wydanie rekomendacji spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku
(Walia) do ciezkiego, kwalifikujgcy sie do z oceng NICE (w czasie wydania rekomendacji przez AWMSG NICE byt juz
terapii systemowe;. w trakcie prac nad rekomendacjg).
Pozytywna
Dorosli chorzy na luszczyve PBAC uznata, ze kliniczna potrzeba dodatkowego leku z grupy bLMPCh byta
PBAC 2018 lackowat3 o nasilgniu umiark):)vian m niska, jednakze przyznano, ze rekomendacja dodatkowego produktu
(Australia) P do ciezl?iego kwalifikujacy sie doy leczniczego moze wigzac¢ sie z korzyscig dla czesci chorych.
terapii’ systemowe;. PBAC uznat, ze wydanie pozytywnej rekomendacii dla tyldrakizumabu bedzie
miato minimalny wptyw na budzet Programu Swiadczeh Farmaceutycznych
(PBS, ang. Pharmaceutical Benefits Scheme).
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Austria

Belgia
Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy
Dania

Estonia

Finlandia

Francja
Grecja

Hiszpania

Holandia
Irlandia
Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg
totwa
Malta
Niemcy
Norwegia
Portugalia

Rumunia
Stowacja
Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Whnioskowany lek jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.03.2020 r., znak PLR.4600.1922.2019.12.KZ Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e llumetri (tyldrakizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg tyldrakizumabu w 1 ml, 1 amputko-strzykawka,
EAN: 08430308131700
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej(ICD-10 L40.0)”.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ICD-101: L.40.0) jest autoimmunologiczng, przewleklg, nawracajgca i wieloczynnikowg chorobg
zapalng skory o trudnym do przewidzenia przebiegu, charakteryzujgca sie hiperproliferacjg keratynocytéw oraz
naciekiem komorek uktadu immunologicznego, takich jak limfocyty T, komérki dendrytyczne, makrofagi
i neutrofile.

Czestos¢ wystepowania tuszczycy wsrdd dorostych waha sie od 0,51% do 11,43% populacji, u dzieci — od 0 do
1,37%, i jest zalezna od wieku, rejonu geograficznego oraz podtoza genetycznego danej osoby. Najwiecej
zachorowan na tuszczyce obserwuje sie u 0séb rasy biatej (w szczegdlnosci u mieszkancéw Europy pétnocnej),
najmniej wsrod Azjatéw oraz Inuitéw. Luszczyca wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici, choroba moze sie
manifestowaé w kazdym wieku.

Szacunkowa czestos¢ wystepowania tuszczycy w Polsce wynosi ok. 2%. Niektére zrédta podaja, ze choroba
ta dotyczy nawet 3% populacji. Choroba dotyka gtéwnie oséb w wieku od 41 do 60 lat. W latach 2008—2015
odnotowano takze wyrazny wzrost liczby chorych na tuszczyce leczonych w warunkach szpitalnych. Moze to by¢
spowodowane niepowodzeniem leczenia ambulatoryjnego, czestszym wdrazaniem terapii ogélnoustrojowej oraz
wiekszymi oczekiwaniami chorych dotyczgcymi efektow leczenia. U okoto 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg
tagodny, u pozostatych chorych rozwijajg sie tuszczyca u nasileniu ciezkim (tuszczycowe zapalenie stawow,
erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca krostkowa). Poczatek, przebieg i obraz kliniczny tuszczycy mogg by¢ rozne
i czesto zalezg od czynnikdw genetycznych, immunologicznych, wieku, ptci oraz uwarunkowan srodowiskowych.
U 10-30% chorych z tuszczycg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS), ktére moze prowadzi¢
do inwalidztwa.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 wytycznych: polskie PTD 2020, europejskie EDF/EADV/IPC 2015/2017, amerykanskie
AAD-NPF 2019, francuskie FSD 2018, brytyjskie NICE 2017/2019 i BAD 2017 oraz witoskie Gisondi 2017.
Sposrdod odnalezionych wytycznych jedynie wytyczne PTD 2020, NICE 2019 i AAD-NPF 2019 odniosty
sie do tyldrakizumabu co prawdopodobnie wynika z faktu jego rejestracji w 2018 r. Polskie wytyczne PTD 2020
wyszczegolniajg, iz obecnie w Polsce stosowane sg trzy leki hamujgce dziatanie IL-23: guselkumab,
ryzankizumab i tyldrakizumab. Leki te wykazujg duzg skuteczno$¢ (PASI75 uzyskuje okoto 80—90% chorych,
a PASI-90 okoto 70%) i korzystny profil bezpieczenstwa. Zgodnie z rekomendacji AAD-NPF tyldrakizumab jest
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Jednak zadne z wytycznych nie uwaza wyzszosci czy nizszosci tyldrakizumabu
w stosunku do pozostatych terapii. Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczecie
terapii lekami biologicznym po niepowodzeniu terapii systemowej np. metotreksatem lub cyklosporyna.
Rekomendowane leki biologiczne to: iksekizumab (IKS), sekukinumab (SEK), ustekinumab (UST), brodalumab
(BRO), guselkumab (GUS), ryzankizumab (RIS) oraz tyldrakizumabu (TIL) — zalecane u chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niepowodzenie, przeciwwskazania
lub nietolerancje terapii lekami systemowymi.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory uwzgledniono adalimumab, etanercept, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab oraz
ustekinumab — wszystkie substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.47.
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Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

TIL vs ETA (poréwnanie bezposrednie. RCT)

Skutecznosé
Odpowiedz na leczenie w skali PASI

Pacjenci stosujacy terapie TIL w dawce 100 mg i 200 mg istotnie statystycznie czesciej osiggali odpowiedz
na leczenie niz pacjenci stosujacy etanercept, w okresie 12 i 28 tygodni. Warto zauwazy¢, ze w pierwszych
12 tygodniach terapii pacjenci z grupy kontrolnej przyjmowali wysokg dawke ETA — 50 mg dwa razy w tygodniu.

Aktywno$¢ choroby

Po 28 tygodniach leczenia w przypadku TIL 100 mg wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami
w zakresie nasilenia objawéw i jednoczesnie braku takiego efektu w grupie ETA. W analizie TIL 200 mg
odnotowano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ TIL w okresie obserwacji 12 i 28 tygodni.
Ocena jakosci zycia

W okresie obserwacji 12 tygodni, odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali wynik w skali DLQI 0 lub 1 byt wyzszy
w grupie TIL 100 mg w poréwnaniu z ETA, jednak réznice nie byly istotne statystycznie. W 28 tygodniu
odnotowano znaczny wzrost odsetka pacjentéow, w grupie TIL 100 mg ok. 14% wzrost, a w grupie ETA ok. 3%,
réznice pomiedzy grupami w tym okresie obserwaciji byty istotne statystycznie.

Ocena czasu do wystgpienia nawrotu choroby

Bezpieczenstwo

Zgony

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie czesto$ci wystepowania zgondw.
Stwierdzono 1 przypadek zgonu w grupie TIL 100 mg, w przypadku ktérego nie bytlo mozliwe jednoznaczne
okres$lenie jego przyczyny (do 28 tygodnia obserwacji). W czasie 148 tygodni fgcznie odnotowano 9 zgonéw,
z ktorych 6 stwierdzono wsréd pacjentéw z grupy TIL 100 mg i 3 w grupie pacjentéw leczonych TIL 200 mg.
Zgondw nie powigzano z badanym lekiem.

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane ogoétem wystepowaly u pacjentdow leczonych TIL 100 mg istotnie statystycznie rzadziej
niz w grupie ETA w obydwu okresach obserwacji. Istotnos¢ statystyczna zostata wykazana takze w przypadku
wystepowania rumienia w miejscu wkiucia w 12 tygodniu obserwacji, na korzy$¢ ocenianej interwenciji.
W przypadku analizy pozostatych zaburzen nie wykazano istotnosci statystycznej.

TIL vs ADA, ETA, INF, UST, IKS, SEK (NMA - poréwnanie posrednie)

Skutecznos¢
PASI 50

PASI 75

PASI 90
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Jako$c¢ zycia

Bezpieczenstwo

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Aktualna wysokos$¢ progu opfacalnosci wynosi 147 024 PLN.

Oszacowana, uwzgledniajgca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, cena progowa zbytu netto
za opakowanie wnioskowanego leku wynosi:

e Dla poréwnania TIL vs ETA:

Dla poréwnania TIL vs ADA:
e Dla poréwnania TIL vs INF:

¢ Dla poréwnania TIL vs UST:
e Dla poréwnania TIL vs SEK:
e Dla poréwnania TIL vs IKS:
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Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku wynosi

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, z ktérych 3 byty pozytywne (HAS 2020, SMC 2019,
PBAC 2018), jedna pozytywna warunkowa (NICE 2019) i jedna negatywna (AWMSG 2018).
Wszystkie rekomendacje odnosity sie do dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego. Dodatkowo NCPE jest w trakcie przygotowywania rekomendaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Waleckiej-Herniczek (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie dermatologii
i wenerologii) zgtosita uwagi do programu lekowego odnos$nie badania przy kwalifikacji do leczenia — ,RTG klatki
piersiowej z opisem (maksymalnie do 1 roku przed kwalifikacjg). Uzasadnione zaréwno ze wzgledéw medycznych
jak i ekonomicznych” oraz czasu leczenia w programie — ,Postulowane przez PTD oraz Konsultanta Krajowego
ds. Dermatologii i wenerologii zniesienie w programie ograniczenia czasowego w leczeniu”).

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

e Nie przedstawiono kryteriow wyboru, zalet i wad oraz kryteriow doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych;
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14. Zrodia

0OT.4331.10.2020

Badania pierwotne i wtérne

reSURFACE 1i
reSURFACE 2
(Reich 2017)

Reich K., Papp K. A., Blauvelt A., Tildrakizumab versus placebo or etanercept for chronic plaque psoriasis
(reSURFACE 1 and reSURFACE 2): results from two randomised controlled, phase 3 trials, Lancet, 2017, 390

(10091): 276-288

reSURFACE 1i
reSURFACE 2
(Reich 2019)

Reich K., Warren R. B., Iversen L. i in., Long-term efficacy and safety of tildrakizumab for moderate-to-severe

psoriasis: pooled analyses of two
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Rekomendacje kliniczne i finansowe
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AAD-NPF 2019

Menter A., Strober B.E., Kaplan D.H. i in., Joint AAD-NPF guidelines of care for the management and treatment
of psoriasis with biologics, J Am Acad Dermatol 2019, Vol. 80, No. 4: 1029-72

AWMSG 2018

AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group, Tildrakizumab (llumetri), Appraisal Information, 21 August 2018
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/tildrakizumab-ilumetri/

BAD 2017

British Association of Dermatologists, British Association of Dermatologists guidelines for biologic therapy for
psoriasis, 2017

EDF/EADV/IPC
2017

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

EDF/EADV/IPC European S3-Guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris Update 2015 EDF in cooperation with
2015 EADV and IPC, https://onlinel brary.wiley.com/doi/abs/10.1111/jdv.13354
Amatore F., Villani A.P., Tauber M. i in., French guidelines on the use of systemic treatments for moderate-to-
FSD 2019 severe psoriasis in adults, Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 2019, 33: 464—
483
Gisondi 2017 Gisondi P., Altomare G., Ayala F. i in., Italian guidelines on the systemic treatments of moderateto-
severe plaque psoriasis, JEADV 2017, 31: 774-790
HAS 2020 https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18557 ILUMETRI PIC INS AvisDef CT18557.pdf
NICE 2017 National Institute for Health and Care Excellence, Psoriasis: assessment and management,
Clinical guideline 2012, aktualizacja 2017
NICE, National Institute for Health and Care Excellence, Tildrakizumab for treating moderate to
NICE 2019 severe plaque psoriasis, Technology Appraisal Guidance TA575, Published: 17 April 2019

https://www.nice.org.uk/guidance/ta575/resources/tildrakizumab-for-treating-moderate-tosevere-
plaque-psoriasis-pdf-82607144484805

NICE Pathways -
psoriasis 2019

https://pathways.nice.org.uk/pathways/psoriasis
https://pathways.nice.org.uk/pathways/psoriasis#path=view%3A/pathways/psoriasis/systemic-biological-
therapy-for-psoriasis.xml&content=view-index

PBAC 2018

PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public Summary Document, Tildrakizumab
Injection 100 mg in 1 mL single use pre-filled syringe, llumya®, Sun Pharma ANZ Pty Ltd, July
2018 http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2018-
07/files/tildrakizumab-psd-july-2018.pdf

PTD 2020

Reich A, Adamski Z, Chodorowska G, et al. Psoriasis. Diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish
Dermatological Society. Part 2. Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny. 2020;107(2):110-137.
doi:10.5114/dr.2020.95259
https://www.termedia.pl/Luszczyca-Rekomendacje-diagnostyczno-terapeutyczne-Polskiego-Towarzystwa-
Dermatologicznego-Czesc-2,56,40643,1,0.html

SMC 2019

SMC, Scottish Medicines Consortium, Tildrakizumab (llumetri), Medicines Advice, 2019
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advicef/tildrakizumab-ilumetri-full-smc2167/
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Chiu 2019

Chiu H.Y., Hui R.C., Tsai T.F. iin., Predictors of time to relapse following ustekinumab withdrawal in patients with
psoriasis who had responded to therapy: An eight-year multicenter study., J Am Acad Dermatol. 2019 Jan 28.
pii: S0190-9622(19)30142-2
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Zat. 2. Analiza kliniczna: “llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyc
plackowati o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego’, ﬂ

, Warszawa, 05.12.2019 r.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: “llumetri (tyldrakizumabi w leczeniu dorosiich cho;oh na iuszczici
ilackowati o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”,

, Warszawa, 05.12.2019 r.;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: "llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”, , Warszawa,
05.12.2019 r.;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: "llumetri (tyldrakizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce

plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”,
Warszawa, 05.12.2019 r.;
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