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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku llumetri (tyldrakizumab)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu llumetri (tyldrakizumab), roztwoér
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)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia do poziomu zapewniajgcego
neutralny efekt dla budzetu ptatnika publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia
do poziomu zapewniajgcego neutralny efekt dla budzetu ptatnika publicznego.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono m.in. 1 badanie RCT o akronimie
reSURFACE 2, w ktdrym bezposrednio poréwnywano skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo
tyldrakizumabu (TIL) z etanerceptem (ETA) w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej postacia tuszczycy plackowatej. Ponadto, w ramach metaanalizy sieciowej (NMA),
poréwnujgcej posrednio TIL z wybranymi komparatorami: adalimumabem (ADA),
etanerceptem (ETA), infliksymabem (INF), ustekinumabem (UST), iksekizumabem (IKS),
sekukinumabem (SEK) wnioskodawca uwzglednit 62 publikacje dotyczagce 60 badan
klinicznych.

W wyniku poréwnania bezposredniego TIL w dawce 100 mg vs ETA i TIL w dawce 200 mg vs
ETA odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ TIL wzgledem ETA w zakresie
odpowiedzi na leczenie w skali PASI w okresie 12 i 28 tyg. W zakresie oceny aktywnosci
choroby, w przypadku TIL 100 mg, po 28 tyg. leczenia wykazano istotng statystycznie rdznice
pomiedzy TIL 100 mg vs ETA w zakresie nasilenia objawéw w skali PGA w populacjach FAS
(NRI), PP (NRI) oraz ITT (NRI), natomiast wyniki raportowane w okresie obserwacji 12 tyg. nie
uzyskaty znamiennosci statystycznej. W analizie dotyczacej TIL 200 mg odnotowano istotna
statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ TIL vs ETA w okresie obserwacji 12 i 28 tyg.
w analizowanych populacjach FAS (NRI), PP (NRI) oraz ITT (NRI).
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W odniesieniu do oceny jakosci zycia w okresie obserwacji 12 tyg. czestos¢ wystepowania
wyniku wynoszgcego 0. lub 1. w skali DLQI byta wyzsza w grupie TIL 100 mg w poréwnaniu
z ETA, jednak réznice nie byty istotne statystycznie. W 28 tyg. odnotowano znaczny wzrost
odsetka pacjentéw, w grupie TIL 100 mg ok. 14%, w grupie ETA ok. 3%, a rdznice pomiedzy
grupami osiggnety istotno$é statystyczng. W przypadku TIL w dawce 200 mg w obydwu
okresach obserwacji 12 i 28 tyg. wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
badanej vs ETA. 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.

Analiza profilu bezpieczenstwa w badaniu reSURFACE 2 wykazata istotne statystycznie réznice
na korzysé TIL vs ETA w zakresie punktéw koricowych: zdarzenia niepozgdane ogdétem oraz
wystepowania rumienia w miejscu wktucia. W przypadku pozostatych ocenianych punktéw
kocowych nie raportowano znamiennie statystycznych rdéznic pomiedzy TIL vs ETA.
Metaanaliza sieciowa wykazata

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

Kluczowym ograniczeniem przeprowadzonych analiz jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych TILz ADA, INF, UST, SEK i IKS, dostepne jest jedynie RCT poréwnujace TIL z ETA.
Brak jest réwniez danych dtugookresowych w kontekscie dtugosci horyzontu czasowego
analizy (20 lat), co wptywa na zwiekszenie niepewnosci zwigzanej z wynikami analizy
ekonomicznej. Ponadto populacja wigczona do badan jest szersza niz wnioskowana,
co rowniez wptywa na wiarygodnos$¢ wnioskowania.

Reasumujgc, majgc na uwadze wyniki analizy ekonomicznej, zgodnie z ktorymi

uznaje sie finansowanie wnioskowanej
technologii za zasadne, pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia do poziomu zapewniajgcego
neutralny efekt dla budzetu ptatnika publicznego.
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Ponadto sugeruje sie uwzglednienie uwagi eksperta klinicznego w odniesieniu do zapiséw
wnioskowanego programu lekowego dotyczgcych badania przy kwalifikacji do leczenia, tj.
wydtuzenia akceptowalnego czasu wykonania RTG klatki piersiowej z opisem z maksymalnie 3
miesiecy do 1 roku przed kwalifikacjg, co zdaniem eksperta uzasadnione jest zaréwno
ze wzgledow medycznych jak i ekonomicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego llumetri (tyldrakizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg tyldrakizumabu w 1 ml,
1 amputko-strzykawka, EAN: 08430308131700- dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ICD-101: L.40.0) jest autoimmunologiczng, przewlektg, nawracajacg i wieloczynnikowa
chorobg zapalng skoéry o trudnym do przewidzenia przebiegu, charakteryzujgca sie hiperproliferacja
keratynocytéw oraz naciekiem komdrek uktadu immunologicznego, takich jak limfocyty T, komérki
dendrytyczne, makrofagi i neutrofile.

Charakterystyczne objawy tuszczycy to obecne na skérze wykwity majgce postac rézowo — czerwonych
grudek pokrytych zéttawa lub srebrzystg tuska. Grudki mogg taczy¢ sie ze sobg, zajmujgc znaczng
powierzchnie skéry chorego. Zmiany te s najczesciej umiejscowione w okolicach kolan i tokci,
na wyprostnych powierzchniach koriczyn, w okolicach krzyzowych oraz na owtosionej skdrze gtowy.

Czestosc¢ wystepowania tuszczycy wsrdd dorostych waha sie od 0,51% do 11,43% populacji, u dzieci —
od 0do 1,37% i jest zalezna od wieku, rejonu geograficznego oraz podfoza genetycznego danej osoby.
Najwiecej zachorowan na tuszczyce obserwuje sie u osdb rasy biatej (w szczegdlnosci u mieszkarncow
Europy pétnocnej), najmniej wsréd Azjatédw oraz Inuitdw. Luszczyca wystepuje z takg sama czestoscia
u obu ptci, choroba moze sie manifestowa¢ w kazdym wieku. Szacunkowa czestos¢ wystepowania
tuszczycy w Polsce wynosi ok. 2%, wedtug niektérych Zzrédet — nawet 3% populacji. Choroba dotyka
gtéwnie osoby w wieku od 41 do 60 lat. U okoto 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny,
u pozostatych chorych rozwija sie tuszczyca u nasileniu ciezkim (tuszczycowe zapalenie stawodw,
erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca krostkowa). U 10-30% chorych z tuszczycg rozwija sie tuszczycowe
zapalenie stawdw (£ZS), ktére moze prowadzi¢ do inwalidztwa.

Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia z 2016 roku rejestrowana zapadalnosé na tuszczyce w Polsce
wynosita 50,1 tys. przypadkow. Wspodtczynnik rejestrowanej zapadalnosci na 100 tys. ludnosci wynosit
130,5 a wspétczynnik rejestrowanej chorobowosci na 100 tys. ludnosci wynosit 1,7 tys. Bezwzgledna
wartos¢ chorobowosci rejestrowanej, czyli taczna liczba nowych przypadkdéw zachorowan na tuszczyce
w latach 2009-2016 wynosita 634,7 tys. osob.

Odnoszac sie do rokowania — tuszczyca nie jest chorobg zagrazajgcy zyciu, ale w znaczny sposéb
wptywa na jakos¢ zycia chorego i jego funkcjonowanie w spoteczenstwie. Ze wzgledu na fakt, ze jest
schorzeniem w znacznym stopniu obnizajgcym jakos¢ zycia chorego, moze prowadzi¢ do depres;ji
a nawet préb samobdjczych.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego nastepujgce leki biologiczne: iksekizumab (IKS), sekukinumab (SEK),
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ustekinumab (UST), brodalumab (BRO), guselkumab (GUS), ryzankizumab (RIS) oraz oceniany
tyldrakizumab (TIL).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 marca 2020 r. obecnie ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.47.
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) refundowane s3
nastepujgce substancje czynne:

e adalimumab (produkty lecznicze Amgevita, Humira, Hyrimoz, Idacio, Imraldi),
e etanercept (produkty lecznicze Benepali, Enbrel, Erelzi),

e infliksymab (produkty lecznicze Flixabi, Remsima, Zessly),

e iksekizumab (produkt leczniczy Taltz),

e sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx),

e ustekinumab (produkt leczniczy Stelara).

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii uwzglednit wszystkie ww. substancje
czynne, refundowane w ramach programu lekowego B.47, co nalezy uzna¢ za zasadne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tyldrakizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k wigzacym sie
specyficznie z podjednostkg biatkowag pl1l9 cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania z IL-12
i hamujacym jej interakcje z receptorem IL-23. IL-23 jest naturalnie wystepujgca cytoking uczestniczgcy
w odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. Tyldrakizumab hamuje uwalnianie prozapalnych
cytokin i chemokin.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Illumetri tyldrakizumab jest wskazany
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii ogélnoustrojowe;j.

Oceniane wskazanie, z uwagi na wskazane kryteria kwalifikacji do programu lekowego, jest zawezone
wzgledem zarejestrowanego wskazania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W przegladzie systematycznym badani pierwotnych i wtérnych wnioskodawca uwzglednit 1 badanie
RCT, w ktérym bezposrednio poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo tyldrakizumabu (TIL)
z etanerceptem (ETA) w populacji dorostych pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy
plackowatej:

e reSURFACE 2 (Reich 2017, Reich 2019) - badanie z randomizacjg, podwadjnie zaslepione,
z4 grupami réwnolegtymi, fazy Ill, wieloosrodkowe, miedzynarodowe. Typ hipotezy:
superiority. W badaniu poréwnywano tyldrakizumab w dawkach 100 i 200 mg wzgledem



Rekomendacja nr 48/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 1 wrzesnia 2020 r.

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 raz na tydzien. Badanie
zawierato rowniez poréwnanie z placebo (PLC). 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 I
(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 wzig¢ udziat w przedtuzeniu
badania (do 244. tyg.). Liczba pacjentéw: ogétem N = 1090, w tym w grupach TIL 200 mg: n =
314, TIL 100 mg: n =307, n = ETA: 313, PLC: n = 156. Ocena badania przeprowadzona przez
whnioskodawce wedtug zalecent Cochrane wykazata niskie ryzyka btedu systematycznego we
wszystkich analizowanych domenach.

Dodatkowo do analizy wnioskodawcy wiaczono 6 przeglagddw systematycznych (Amin 2017, Bilal 2018,
Cui 2018, Frampton 2019, Lee 2018, Shidian 2017) spetniajacych kryterium populacji i interwencji.

W ramach metaanalizy sieciowej (NMA), poréwnujacej posrednio ETA z wybranymi komparatorami
(adalimumab (ADA, etanercept (ETA), infliksymab (INF), ustekinumab (UST), iksekizumab (IKS),
sekukinumab (SEK)), wnioskodawca wtgczyt 62 publikacje dotyczace 60 badan klinicznych

W badaniach wtgczonych do analizy oceniano punkty koricowe wedtug ponizszych definicji oraz skal
medycznych:

Odpowiedz PASI 50 - odpowiedz PASI 50 zdefiniowano jako co najmniej 50% zmniejszenie
wyniku w skali PASI wzgledem wartosci poczatkowej. Chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz
ponizej 50% poprawy wzgledem wartosci poczgtkowej (chorzy nieodpowiadajacy na leczenie)
w 28. tyg., wytgczono z badania. Chorzy, ktdérzy osiggneli >50% oraz <70% poprawe
w odpowiedzi PASI wzgledem wartosci poczatkowej, zdefiniowano jako chorych o czesciowej
odpowiedzi na leczenie. Im wieksza czestos¢ wystepowania odpowiedzi PASI 50, tym wieksza
skutecznosé leczenia.

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

OdpowiedZ PASI 90 - odpowiedZ na leczenie PASI 90 zdefiniowano jako co najmniej 90%
zmniejszenie wyniku w skali PASI wzgledem wartosci poczgtkowej. Analizy pierwszorzedowych
i drugorzedowych punktéw koncowych dokonano w catkowitej populacji chorych,
w poréwnaniu do PLC oraz ETA. W Il i lll etapie badania wykonano dodatkowgq analize post-
hoc w populacji chorych, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie dla drugorzedowych punktéw
koricowych. Im wieksza czestos¢ wystepowania PASI 90, tym wieksza skutecznosé leczenia.

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

Skala DLQI - jest najpowszechniejszym sposobem oceniania jakosci zycia zwigzanej z choroba
skory. 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,
uciazliwosé leczenia tuszczycy). Na kazde z pytan mozna odpowiedzie¢, podajac ocene w skali
od 0 (brak wptywu) do 3 (bardzo duzy wptyw), co daje catkowity wynik w zakresie od 0 do 30,
gdzie mniejsza suma punktodw odpowiada lepszej jakosci zycia chorego. Im nizszy wynik w skali
DLQI, tym wieksza skutecznos¢ leczenia.

Nasilenie choroby w skali PGA - analizy pierwszorzedowych punktéw koricowych dokonano
za pomocg testu Cochrana-Mantela-Haenszela, ktdry byt stratyfikowany pod wzgledem masy
ciata (<90 kg lub> 90 kg) i wczesniejszej ekspozycji na leki biologiczne przeciwko tuszczycy.
Analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koricowych dokonano w catkowitej
populacji chorych, w poréwnaniu do PLC oraz ETA. W Il i Ill 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 objawdéw, 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 choroby; 2-prawie catkowity brak nasilenia choroby; 1-brak nasilenia choroby.
Ujemna warto$¢ zmiany wyniku w skali PGA wzgledem wartosci poczatkowych oznacza
poprawe.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

OR - ang. odds ratio, iloraz szans,
MD —ang. mean difference, réznica srednich,

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystapienia jednego pozytywnego punktu korcowego,

NNH — ang. ang. number needed to harm, liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego.



Rekomendacja nr 48/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 1 wrzesnia 2020 r.

Skutecznos¢

Tyldrakizumab vs etanercept — poréwnanie bezposrednie

W badaniu reSURFACE 2 analiza skuteczno$ci zostata przeprowadzona dla okreséw obserwacji
wynoszacych 12 i 28 tygodni na podstawie publikacji Reich 2017 w nastepujgcych populacjach:
populacja ITT (wszyscy zrandomizowani chorzy), populacja PP (chorzy z petnej analizy danych, ktérzy
spetniali gtéwne kryteria wigczenia i oceny) oraz populacja FAS (analiza petnej populacji, ang. full
analysis set).

Ponadto w publikacji Reich 2019 przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci e dla okresu obserwacji
wynoszgcego 148 tygodni dla nastepujacych grup chorych:

e chorzy zrandomizowani pierwotnie do grup TIL 100 mg i TIL 200 mg, ktdérzy uzyskali w 28
tygodniu odpowiedZ PASI wynoszacg co najmniej 75% lub czesciowa odpowiedZ na leczenie
definiowana jako uzyskanie odpowiedzi PASI w zakresie od 50% do 75% i kontynuowali terapie
TIL w tej same]j dawce (TIL byt podawany co 12 tygodni);

e chorzy zrandomizowani pierwotnie do grupy ETA, ktérzy w 28 tygodniu uzyskali czesciowq
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).

W badaniu zdefiniowano nastepujace grupy pacjentdw: NRI (chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli
naleczenie, ang. non-responder imputation), OC (obserwowane przypadki, ang. observed cases),
Ml (wielokrotne przypisanie, ang. multiple imputation).

W ramach analizy przedstawiono wyniki badan dla punktéw koricowych:

Odpowiedz na leczenie w skali PASI (PASI 75, 90 100)

Zgodnie z wynikami badania zaobserwowano istotne statystycznie wieksze (od 1,59 do 3,12 razy)
szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie w skali PASI (PASI 75, 90 i 100) w grupach leczonych TIL
w dawce 100 mg i TIL w dawce 200 mg niz w grupie leczonej ETA we wszystkich analizowanych
populacjach i okresach obserwacji.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki dla populacji ITT (NRI) odpowiednio:
- wsrod pacjentow przyjmujacych TIL w dawce 100 mg odnotowano odpowiedz na leczenie w skali
e PASI 100

O w 12 tyg. obserwacji u 38 (12,4%) pacjentéw w grupie TIL 100 mg vs 15 (4,8%) w grupie
ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koncowego byta 2,81 razy wieksza w grupie TIL 100
mg vs ETA; OR = 2,81 95%Cl (1,51; 5,22);

Nie przedstawiono wynikéw w 28 tyg. okresie obserwacji.
e PASI90

0 w12 tyg. obserwacjiu 119 (38,8%) pacjentéw w grupie TIL 100 mg vs 67 (21,4%) w grupie
ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koicowego byta 2,32 razy wieksza w grupie TIL 100
mg vs ETA; OR = 2,32 95%Cl (1,63; 3,31);

Nie przedstawiono wynikéw w 28 tyg. okresie obserwacji.
e PASI75

0 w12 tyg. obserwacjiu 188 (61,2%) pacjentow w grupie TIL 100 mg vs 151 (48,2%) w grupie
ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu korncowego byta 1,69 razy wieksza w grupie TIL 100
mg vs ETA; OR = 1,69 95%Cl (1,23; 2,33);
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0 w28tyg. obserwacjiu 216 (73,5%) pacjentdw w grupie TIL 100 mg vs 155 (53,6%) w grupie
ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koicowego byta 2,39 razy wieksza w grupie TIL 100
mg vs ETA; OR = 2,39 95%Cl (1,69; 3,39);

- wsrod pacjentow przyjmujacych TIL w dawce 200 mg odnotowano odpowiedz na leczenie w skali
e PASI 100

0 w 12 tyg. obserwacji u 37 (11,8%) pacjentéw w grupie TIL 200 mg vs 15 (4,8%) w grupie
ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koncowego byta 2,65 razy wieksza w grupie TIL 200
mg vs ETA; OR = 2,65 95%Cl (1,42; 4,94);

Nie przedstawiono wynikdéw w 28 tyg. okresie obserwacji.
e PASI90

0 w12 tyg. obserwacji u 115 (36,6%) pacjentdw w grupie TIL 200 mg vs 67 (21,4%) w grupie
ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koicowego byta 2,12 razy wieksza w grupie TIL 200
mg vs ETA; OR = 2,12 95%Cl (1,49; 3,02);

Nie przedstawiono wynikéw w 28 tyg. okresie obserwacji.
e PASI75

0 w12 tyg. obserwacji u 206 (65,6%) pacjentdw w grupie TIL 200 mg vs 151 (48,2%) w grupie
ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta 2,05 razy wieksza w grupie TIL 200
mg vs ETA; OR = 2,05 95%Cl (1,48; 2,82);

0 w28tyg. obserwacjiu 217 (72,3%) pacjentéw w grupie TIL 200 mg vs 155 (53,6%) w grupie
ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta 2,26 razy wieksza w grupie TIL 200
mg vs ETA; OR = 2,26 95%Cl (1,60; 3,18).

Wyniki uzyskane w pozostatych wyodrebnionych w badaniu populacjach sg podobne do uzyskanych
w populacji ITT.

Podsumowujac, wyniki uzyskane przez pacjentéw przyjmujgcych 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 catkowita odpowiedz na leczenie, uzyskuje odpowiedz PASI 75 w 148
tygodniu terapii.

W grupie chorych, ktdrzy 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 cze$ciowg odpowiedz na leczenie TIL 100 mg w 28 tygodniu osiggali PASI 75
w 148 tygodniu z czestoscig od ok. 32% do ok. 66% (w zaleznosci od analizowanej populacji). W grupie
otrzymujacych TIL 200 mg odsetki te byty wyzsze (od ok. 47% do ok. 65%).

W przypadku pacjentéw stosujgcych TIL w dawce 100 mg i 200 mg wyniki wskazuja, ze wiekszos¢ tych,
ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie w 28 tygodniu osigga odpowiedz PASI 90 w czasie 148
tygodni (ok. 54% do 69%).

U pacjentdéw, ktorzy uzyskali czesciowa 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
pacjentéw z grupy TIL 200 mg.

W grupie pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie TIL w czasie 28 tygodni, odpowiedz PASI 100
w czasie 148 tygodni obserwowano u 29% do ok. 36% pacjentéw z grupy TIL 100 mg oraz u ok. 32%
do ok. 38% pacjentéw z grupy TIL 200 mg.
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W grupie pacjentdw z czesciowag 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.

Aktywnos¢ choroby

Podsumowujgc, w przypadku TIL 100 mg po 28 tygodniach leczenia wykazano istotng statystycznie
réznice pomiedzy TIL 100 mg vs ETA w zakresie nasilenia objawéw w skali PGA w populacjach FAS (NRI),
PP (NRI) oraz ITT (NRI). Natomiast wyniki w ww. populacjach w okresie obserwacji 12 tygodni nie
uzyskaty znamiennosci statystyczne;.

W analizie TIL 200 mg odnotowano istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami w zakresie
nasilenia objawdw w skali PGA na korzys¢ TIL vs ETA w okresie obserwacji 12 i 28 tygodni w populacji
FAS (NRI), PP (NRI) oraz w okresie obserwacji 12 tygodni w populacji ITT (NRI).

W populacji ITT (NRI) aktywnos¢ choroby zdefiniowang jako zmiana nasilenia choroby w skali PGA
(wynik w skali PGA wynoszacy 0 lub 1 z co najmniej 2-stopniowg redukcjg wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych):

- wsréd pacjentéw przyjmujgcych TIL w dawce 100 mg

0 w 28 tyg. obserwacji odnotowano u 190 (64,6%) pacjentéw w grupie TIL 100 mg vs 131
(45,3%) w grupie ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu korcowego byta istotnie
statystycznie 2,20 razy wieksza w grupie TIL 100 mg vs ETA; OR = 2,20 95%Cl (1,58; 3,07);

W 12 tyg. obserwacji roznice nie byty istotne statystycznie.
- wsréd pacjentéw przyjmujgcych TIL w dawce 200 mg

0 w 12 tyg. obserwacji odnotowano u 186 (59,2%) pacjentéw w grupie TIL 200 mg vs 149
(47,6%) w grupie ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koncowego byta istotnie
statystycznie 1,60 razy wieksza w grupie TIL 200 mg vs ETA; OR = 1,60 95%Cl (1,17; 2,19).

Nie przedstawiono wynikéw w 28 tyg. okresie obserwacji.

Ocena jakosci zycia

Wyniki przedstawiono dla populacji FAS dla obserwowanych przypadkdéw.

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

W populacji pacjentéw przyjmujgcych TIL w dawce 100 mg

0 w 28 tyg. obserwacji wynik w skali DLQI 0 lub 1 odnotowano u 157 (54,0%) pacjentow
w grupie TIL 100 mg vs 111 (38,9%) w grupie ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu
korncowego byta istotnie statystycznie 1,84 razy wieksza w grupie TIL 100 mg vs ETA; OR =
1,84 95%Cl (1,32; 2,56);

W przypadku TIL w dawce 200 mg w obydwu poddanych analizie okresach obserwacji wykazanoistotng
statystycznie réznice na korzys¢ grupy badanej:

0 w 12 tyg. obserwacji wynik w skali DLQI O lub 1 odnotowano u 145 (46,9%) pacjentéw
w grupie TIL 200 mg vs 108 (36,0%) w grupie ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu
koncowego byta istotnie statystycznie 1,57 razy wieksza w grupie TIL 200 mg vs ETA; OR =
1,57 95%Cl (1,14; 2,17);

0 w 28 tyg. obserwacji wynik w skali DLQI 0 lub 1 odnotowano u 193 (65,0%) pacjentow
w grupie TIL 200 mg vs 111 (38,9%) w grupie ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu
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koncowego byta istotnie statystycznie 2,91 razy wieksza w grupie TIL 200 mg vs ETA; OR =
2,91 95%Cl (2,08; 4,07).

Analiza danych dotyczacych zmiany wyniku w skali DLQI wykazata istotng statystycznie przewage TIL
w obydwu ocenianych dawkach nad ETA w okresie obserwacji wynoszagcym zaréwno 12, jak i 28
tygodni.

Ocena czasu do wystgpienia nawrotu choroby

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 20 tygodni dla pacjentow wczesniej leczonych TIL 100 i TIL 200. Przy czym wyniki nie
byly istotne statystycznie.

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

PASI 50

PASI 75

Jakos$¢ zycia

Bezpieczeristwo

Tyldrakizumab vs etanercept — poréwnanie bezposrednie

W badaniu reSURFACE 2 (publikacje Reich 2017 i Reich 2019) analize bezpieczenstwa przeprowadzono
dla populacji wszystkich leczonych uczestnikdw (APAT, ang. allparticipants-as-treated) (wszyscy
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zrandomizowani chorzy, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku w | etapie badania lub w Il
etapie badania).

Dane dotyczace bezpieczenstwa w badaniu przedstawiono w podziale na etapy badania, tj. dla okresu
do 12 tygodnia oraz od 13 do 28 tygodnia.

Zgony

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestos$ci wystepowania
zgonodw. Stwierdzono 1 przypadek zgonu w grupie TIL 100 mg, w przypadku ktérego nie byto mozliwe
jednoznaczne okreslenie jego przyczyny.

W czasie 148 tygodnitacznie odnotowano 9 zgondw, z ktérych 6 stwierdzono wsérdd pacjentdw z grupy
TIL 100 mg i 3 w grupie pacjentdéw leczonych TIL 200 mg. Zgony nie byty zwigzane z badanym lekiem.

Zdarzenia niepozgdane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz poszczegdlnych zaburzen analizowano na
podstawie danych uzyskanych z okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni oraz z okresu obserwacji
od 13 do 28 tygodnia. Zastosowany podziat jest istotny dla interpretacji wynikow 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 ogdtem wystepowaty u pacjentéw leczonych TIL 100 mg istotnie statystycznie
rzadziej niz w grupie ETA w obydwu okresach obserwacji:

O w 12 tyg. obserwacji zdarzenia niepozadane ogdétem wystgpity u 136/307 (44,3%)
pacjentow w grupie TIL 100 mg vs 169/313 (54,0%) w grupie ETA. Szansa wystgpienia ww.
punktu koricowego byta istotnie statystycznie o 32% mniejsza w grupie TIL 100 mg vs ETA;
OR =0,68 95%ClI (0,49; 0,93);

O w 13-28 tyg. obserwacji zdarzenia niepozgdane ogdétem wystgpity u 135/294 (45,9%)
pacjentow w grupie TIL 100 mg vs 164/289 (56,7%) w grupie ETA. Szansa wystgpienia ww.
punktu koncowego byta istotnie statystycznie o 35% mniejsza w grupie TIL 100 mg vs ETA;
OR = 0,65 95%Cl (0,47; 0,90).

Dla dawki TIL 200 mg istotne statystycznie rdznie pomiedzy TIL 200 mg vs ETA wystgpity w okresie
obserwacji 13-28 tyg.

0 zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity u 135/299 (45,2%) pacjentéw w grupie TIL 200
mg vs 164/289 (56,7%) w grupie ETA. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta
istotnie statystycznie o 37% mniejsza w grupie TIL 200 mg vs ETA; OR = 0,63 95%ClI (0,45;
0,87).

Istotnos¢ statystyczna zostata wykazana takze w przypadku wystepowania rumienia w miejscu wktucia
w 12 tygodniu obserwacji na korzy$¢ ocenianej interwenciji.

0 w przypadku dawki TIL 100 mg wystepowanie rumienia w miejscu wktucia odnotowano
u 2/307 (0,7%) pacjentéw w grupie TIL 100 mg vs 27/313 (8,6%) w grupie ETA. Szansa
wystgpienia ww. punktu koricowego byta istotnie statystycznie 0 99,3% mniejsza w grupie
TIL 100 mg vs ETA; OR = 0,07 95%Cl (0,02; 0,29);

0 w przypadku dawki TIL 200 mg wystepowanie rumienia w miejscu wktucia odnotowano
u 2/314 (0,6%) pacjentow w grupie TIL 200 mg vs 27/313 (8,6%) w grupie ETA. Szansa
wystgpienia ww. punktu koncowego byta istotnie statystycznie 0 99,3% mniejsza w grupie
TIL 200 mg vs ETA; OR = 0,07 95%Cl (0,02; 0,29).

W przypadku analizy pozostatych zaburzen nie wykazano istotno$ci statystycznej.
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Wyniki oceny bezpieczefstwa 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 zgondw zwigzanych z przyjmowaniem TIL. W czasie 148 tygodni okresu
obserwacji czesciej odnotowywano dziatania i zdarzenia niepozgdane u pacjentéw leczonych TIL
w poréwnaniu leczonymi ETA badz przyjmujgcymi PLC.

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

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

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

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Ilumetri dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (>1/10) to zakazenia
gbrnych drég oddechowych, natomiast wystepujgce czesto (>1/100 do <1/10) to: bdl gtowy, zapalenie
zotadka i jelit, nudnosci, biegunka, bol w miejscu wstrzykniecia oraz bél plecow.

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych odnaleziono nastepujgce komunikaty i informacje odnoszace sie do wnioskowanej
technologii:

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) — odnaleziono 1 komunikat z 2018 r.,
w ktorym przedstawiono informacje dotyczace mozliwego zwiekszenia ryzyka zakazenia,
ktore moze wystgpi¢ podczas stosowania produktu leczniczego llumetri. Zwrécono uwage
na konieczno$é poinstruowania chorych, aby zasiegneli porady lekarskiej, jesli wystapia oznaki
lub objawy klinicznie istotnego przewlektego lub ostrego zakazenia. Jesli dojdzie do ciezkiego
zakazenia, nalezy monitorowa¢ stan chorego oraz rozwazy¢ przerwanie leczenia
z wykorzystaniem llumetri do czasu ustgpienia zakazenia. Leczenie TIL nie powinno by¢
rozpoczynane u chorych z klinicznie istotnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub
wdrozenia adekwatnego leczenia. U chorych z przewlektym zakazeniem lub nawracajacg
infekcja w wywiadzie nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajgce 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, ktérzy otrzymywali jednoczesnie TIL oraz
stosowali profilaktyke przeciwgruZliczg, nie rozwineta sie aktywna postaé gruzlicy. Nalezy
monitorowac chorych, u ktdrych wystepujg objawy czynnej postaci gruzlicy w trakcie
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i poleczeniu TIL. Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem terapii TIL
u chorych z utajong lub czynng postacig gruzlicy w wywiadzie. Nie nalezy podawaé TIL chorym
z czynng postacig gruzlicy.

W dokumencie zamieszczono takze informacje, dotyczace najczesciej wystepujacych (>21%)
dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych u chorych leczonych llumetri,
tj.: zakazenie gérnych dréog oddechowych (obejmujgce zapalenie nosogardzieli, wirusowe
zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie gardta), reakcja w miejscu wstrzykniecia,
biegunka. Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Illumetri nalezy rozwazy¢
aktualizacje wszystkich szczepien, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. Nie nalezy stosowa¢d
zywych szczepionek u chorych leczonych llumetri. Dane dotyczace odpowiedzi na szczepionke
zywa lub inaktywowang nie sg dostepne.

Na stronach URPLi EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa produktu
llumetri.

Zgodnie z informacjami na podstawie danych WHO (strona internetowa VigiAccess) po zastosowaniu
produktu leczniczego zawierajgcego tyldrakizumab najczesciej wystepowaty zaburzenia ogdlne
(w liczbie 46), zakazenia (39) i zaburzenia skory (36).

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

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

przewaga chorych ptci meskiej w badaniach wtgczonych do analizy — negatywny wptyw

na wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czestosé
wystepowania tuszczycy plackowatej u jednej z ptci);

brak mozliwosci przeprowadzenia NMA dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdétem w czasie 24-28 tygodni;

w analizie mozliwe byto wykorzystanie wynikéw dla INF z badan dla okresu obserwacji
krotszego od zatozonego jako punkt oceny odpowiedzi na leczenie w Programie lekowym
(wiekszos¢ badan zawierata wyniki dla 10 tygodni, podczas gdy zgodnie z Programie lekowym
ocena powinna nastgpi¢ w 14 tygodniu);

w badaniu reSURFACE 2 podano, ze ok. 12-13% chorych (w zalezno$ci od grupy) byto uprzednio
leczonych terapig biologiczng, natomiast kryteria witgczenia do programu lekowego wymagaty
niepowodzenia co najmniej 2 metod klasycznej terapii systemowej, dlatego populacja z badan
jest szersza niz wnioskowana;

brak dtugoterminowych danych o skutecznosci praktycznej dla wnioskowanej technologii,
co moze wynika¢ z faktu, iz oceniana technologia jest stosunkowo nowa.

Na niepewnosé przedstawionych wynikéw majg wptyw gtdwnie nastepujace kwestie:

nizsza jakos¢ wynikéw odczytanych z wykresow.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach analizy ekonomicznej dotyczacej stosowania produktu leczniczego llumetri (tyldrakizumab)
w leczeniu chorych na umiarkowang i ciezkg postac¢ tuszczycy plackowatej w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L.40.0)”
zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). Wnioskowang interwencije
porownano z substancjami czynnymi, refundowanymi w ramach programu lekowego B.47
(adalimumab (ADA), etanercept (ETA), infliksymab (INF), ustekinumab (UST), iksekizumab (IKS),
sekukinumab (SEK)).

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

e perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent). W zwigzku z zaniedbywalnymi kosztami po stronie
Swiadczeniobiorcow odstgpiono od przedstawienia wynikdéw z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent), wyniki z tej perspektywy mozna uznac za praktycznie tozsame z wynikami
z perspektywy ptatnika publicznego,

e horyzont czasowy 30 lat,

e uwzglednione koszty: lekdw, przepisaniai podania lekdw, leczenia zdarzen niepozadanych,
leczenia wspomagajgcego, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

e nie uwzgledniono kosztow kwalifikacji pacjentow do programu lekowego, ktére stanowig
koszty nierdznicujace.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
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Oszacowana, uwzgledniajaca zatozenia analizy podstawowej wnioskodawcy, cena progowa zbytu
netto za opakowanie wnioskowanego leku wynosi:

e Dla porédwnania TIL vs ETA:

e Dla poréwnania TIL vs ADA:

e Dla porédwnania TIL vs INF:

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

e Dlaporéwnania TIL vs IKS:

Whnioskowana cena zbytu netto za opakowanie leku wynosi

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng i deterministyczna.

15
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Ograniczenia
Najwazniejsze ograniczenia analizy wnioskodawcy zwigzane sg z nastepujgcymi aspektami:

o Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku wszystkich, poza TIL vs ETA, poréwnan bazowano
na wynikach metaanalizy sieciowej z uwagi na brak badan bezposrednio porédwnujacych
uwzglednione technologie. Zatem wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg bezposrednie
przetozenie na wiarygodnos¢ wynikéw przedstawionej analizy ekonomicznej.

o Warto rowniez zwrdci¢ uwage na niepewnos$¢ danych dotyczacych odsetka pacjentéw
stosujacych TIL w dawce 200 mg,

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku

16



Rekomendacja nr 48/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 1 wrzesnia 2020 r.

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego leku llumetri
(tyldrakizumab) w leczeniu chorych na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
w ramach programu lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L.40.0) przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy, obejmujacy okres od wrze$nia 2020 roku do korica sierpnia 2022 r. Uwzgledniono
koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnosé populacji docelowej oszacowano

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet w perspektywie NFZ:

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize jednokierunkowg (warianty
minimalny i maksymalny).

Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci w zakresie m.in.
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace zatozenia:

e Nalezy zwrdci¢ uwage,

e Warto réwniez zwrdcié¢ uwage na niepewnos$¢ oszacowan udziatdéw w rynku dla poszczegdlnych
lekdw objetych PL ze wzgledu na trudny do przewidzenia wptyw wielu zmiennych na przeptyw
pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego zasadne
jest pogtebienie RSS i redukcja kosztu leku do poziomu zapewniajgcego neutralny efekt dla budzetu
ptatnika publicznego.

Uwagi do programu lekowego
Ekspert kliniczny zgtosit nastepujace uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego:
e w odniesieniu do badania przy kwalifikacji do leczenia

Wedtug eksperta nalezy wydtuzy¢ akceptowalny czas wykonania RTG klatki piersiowej
z opisem z maksymalnie 3 miesiecy do 1 roku przed kwalifikacjg, co zdaniem eksperta
uzasadnione jest zaréwno ze wzgleddw medycznych jak i ekonomicznych.

e w odniesieniu do czasu leczenia w programie

Ekspert, powotujgc sie na postulaty Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego oraz
Konsultanta Krajowego ds. dermatologii i wenerologii sugeruje zniesienie w programie
ograniczenia czasowego w leczeniu.

Resumujgc, w opinii Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwzglednienie uwagi
dotyczacej badania przy kwalifikacji do leczenia w tresci wnioskowanego programu jest zasadne.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pokrywajg wzrost
wydatkow oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

e polskie - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) 2020,
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e europejskie - European Dermatology Forum / European Academy of Dermatology and
Venereology / International Psoriasis Council (EDF/EADV/IPC) 2015/2017,

e amerykanskie - American Academy of Dermatology-National Psoriasis Foundation (AAD-NPF)
2019,

e francuskie - French Society of Dermatology (FSD) 2018,

e brytyjskie - National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017/2019,
e Dbrytyjskie - British Association of Dermatologists (BAD) 2017,

e wtoskie - Gisondi 2017.

Sposréd odnalezionych wytycznych jedynie wytyczne PTD 2020, NICE 2019 i AAD-NPF 2019 odniosty
sie do tyldrakizumabu, co najprawdopodobniej wynika z faktu jego rejestracji w 2018 r. Zgodnie
z wytycznymi PTD 2020 obecnie w Polsce stosowane sg trzy leki hamujace dziatanie IL-23: guselkumab,
ryzankizumab i tyldrakizumab. Leki te wykazujg duzg skutecznos¢ (PASI75 uzyskuje okoto 80—90%
chorych, a PASI-90 okoto 70%) i korzystny profil bezpieczerstwa. Wedtug rekomendacji AAD-NPF
tyldrakizumab jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Jednak zadne z wytycznych nie wskazujg
Wy2sz0s$ci czy nizszosci tyldrakizumabu w stosunku do pozostatych terapii.

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczecie terapii lekami biologicznymi
po niepowodzeniu terapii systemowej np. metotreksatem lub cyklosporyng. 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.

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 otrzymaty site rekomendacji A. Jedynie ryzankizumab miat site
rekomendacji B, prawdopodobnie ze wzgledu na fakt, iz w momencie publikowania wytycznych,
substancja ta nie byta jeszcze zatwierdzona do stosowania przez FDA. Natomiast certolizumab nie miat
wyszczegolnionej 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 rekomendacji. Wytyczne EDF/EADV/IPC 2015/2017
rekomendujg stosowanie ADA, ETA, INF oraz UST u pacjentdéw 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 preparatéw 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 réowniez zostata uznana za silng, oparta
na dowodach i porozumieniu. Rekomendacja BAD 2017 wyszczegdlnia INF, ADA i UST i sita tych
rekomendacji 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 dowoddw naukowych i sity rekomendacji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, odnoszacych do finansowania
whnioskowanej technologii w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, w tym:

3 pozytywne

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2020 Francja — zgodnie z uzasadnieniem wykazano wyzszos¢
tyldrakizumabu w dawce 100 mg i 200 mg w pordwnaniu z placebo pod wzgledem odpowiedzi
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PASI 75/90/100 i odpowiedzi PGA 0 lub 1 oraz wykazano wyzszos¢ tyldrakizumabu
w poréwnaniu z etanerceptem.

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2019 Szkocja — wedtug uzasadnienia tyldrakizumab jest
rekomendowany do ograniczonego stosowania u chorych, ktdérzy nie zareagowali
na konwencjonalne terapie ogdélnoustrojowe (w tym cyklosporyne, metotreksat i fototerapie),
nie tolerujg ich lub istniejg u nich przeciwwskazania do stosowania wymienionych terapii.

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018 Australia — w uzasadnieniu
wskazano, ze kliniczna potrzeba dodatkowego leku z grupy bLMPCh byta niska, jednakze
przyznano, ze rekomendacja dodatkowego produktu leczniczego moze wigzac sie z korzyscig
dla czesci chorych.

PBAC uznat, ze wydanie pozytywnej rekomendacji dla tyldrakizumabu bedzie miato minimalny
wplyw na budzet Programu Swiadczeri Farmaceutycznych (PBS, ang. Pharmaceutical Benefits
Scheme).

1 pozytywng warunkowq

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019 Wielka Brytania — w uzasadnieniu
wskazano, ze tyldrakizumab jest rekomendowany jako alternatywna (wzgledem innych
biologicznych terapii systemowych) opcja leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg tylko
wtedy, gdy:

v" choroba przebiega z ciezkim nasileniem, co zdefiniowano jako wynik w skali PASI >10
oraz DLQI 210;

v' terapia innymi lekami systemowymi okazata sie nieskuteczna (wtaczajac:
cyklosporyny, metotreksat i fotochemioterapie) lub gdy istniejg przeciwskazania do jej
stosowania lub brak tolerancji;

v" produkt odpowiedzialny zapewni odpowiednio ustalong cene produktu leczniczego.,
1 negatywng

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2018 Walia — w uzasadnieniu wskazano,
ze wniosek o wydanie rekomendacji spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku z oceng NICE.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek llumetri finansowany jest

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.03.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1922.2019.12.KZ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2019r., poz.
784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 48/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie
oceny leku Illumetri (tyldrakizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2020 z dnia 5 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku llumetri

(tyldrakizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Raport nr 0T.4331.10.2020 ,,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego llumetri (tyldrakizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej(ICD-10 L40.0)«”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 23.07.2020 r.
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