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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy zdnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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American Academy of Dermatology — National Psoriasis Foundation

adalimumab
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Europejska baza danych zgloszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

(ang. European database of suspected adverse drug reaction reports)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji
analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group
British Association of Dermatologists

Belgian Evidence-based Treatment Advice in Psoriasis

bimekizumab

brodalumab

parametr wskazujacy odsetek powierzchni skéry zajetej chorobg (ang. Body surface area)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

ocena zaawansowania tuszczycy, skala zaadaptowana dla dzieci (ang. Children Dermatology Life

Quality Index)
certolizumab pegol

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

ocena zaawansowania tuszczycy (ang. Dermatology Life Quality Index)

Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii (ang. European Academy of Dermatology

and Venereology)

Europejskie Forum Dermatologiczne (ang. European Dermatology Forum)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

French Society of Dermatology

guselkumab

Haute Autorité de Santé
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

podanie dozylne (ang. intravenous)

3/114



Tremfya (guselkumab)

ICER
ICUR
IGA
IKS
INF
IPC
IQWiG

Komparator
Lek

LY
Lrzs
MD
MET
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE
NMA

NNH

NNT

OR
PASI
PBAC
PKB
PLC
PSUR
PTD

PUVA

QALY
RCT
RIS

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

0T.4231.24.2022

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Investigators’ Global Assessment

iksekizumab

infliskymab

Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy (ang. International Psoriasis Council)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 ., poz. 1977, z pézn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

tuszczycowe zapalenie stawéw

réznica $rednich (ang. mean difference)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa (ang network meta-analysis)

liczba pacjentdw, uktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

skala oceny nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index)

Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory)
produkt krajowy brutto

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psoralenu (fotochemioterapia) (ang. psoralen ultra-violet
A)

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

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
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RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
RZS reumatoidalne zapalenie stawéw
S.c. podanie podskérne (ang. subcutaneous)
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SE btad standardowy (ang. standard error)
SEK sekukinumab
SMC Scottish Medicines Consortium
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji
TIL tildrakizumab
ucz urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
UST ustekinumab
UST ustekinumab
Ustawa ustawa zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego
o refundaciji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)
Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
0 swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)
wDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia
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 Zdrowia  16.05.2022 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.784.2022.10.RBO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, wstr. 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN:
05413868113006

=  Whnioskowane wskazanie:

zgodnie z zapisami 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 refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, wstr 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN:
05413868113006:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.
ul. Hzecka 24

02-135 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2022 r., znak PLR.4500.784.2022.10.RBO (data wplywu do AOTMIT 16.05.2022r.),
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, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, wstr 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN:
05413868113006.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 31.05.2022r.,
znak OT.4231.24.2022.KDe.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 17.06.2022r. pismem 2z dnia 13.06.2022r.,
znak JC/MEA/45/06/2022.

Ze wzgledu na fakt, ze analizy przekazane w ramach odpowiedzi na wezwanie Agencji analizy réwniez
nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, Agencja wezwata
whioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh pismem z dnia  24.06.2022r.,
znak 0OT.4231.24.2022.KDe.9. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 19.07.2022 r. pismem
z dnia 18.07.2022 r., znak JC/MEA/61/07/2022.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”,

— Warszawa, 7.06.2022 r., Wersja 1.1;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”,

— Warszawa, 15.07.2022 r., Wersja 1.2;

e Analiza ekonomiczna dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0), &
i Warszawa, 7.06.2022 r., Wersja 1.1;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)",

I S \\-s7awva, 15.07.2022 1, Wersja 1.2

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”,
Warszawa, 7.06.2022 r., Wersja 1.1;

e Uzupetnienia do raportu HTA dla leku Tremfya (guselkumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismach 0T.4231.24.2022.KDe.2 i 0T.4231.24.2022.KDe.9, dotyczagcymi niespetnienia wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
EAN

Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, wstr 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN:
05413868113006

Kod ATC

LO4AC16 (leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin)

Substancja czynna

guselkumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)” (patrz: rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA)

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Tremfya wynosi 100 mg, podawana podskérnie w tygodniach 0. i 4.,
a nastepnie dawki podtrzymujgce podawane co 8 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej
po 16 tygodniach terapii.

Droga podania

podskérna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Guse kumab 1gG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktore selektywnie wigze
sie z interleuking 23 (IL-23) z wysokg swoistoscig i powinowactwem. Interleukina IL-23 jest cytoking
regulacyjna, ktora wplywa na réznicowanie, rozprzestrzenianie i przezycie podgrup limfocytéw T
(np. Th17 i Tcl7) i komorek odpowiedzi nieswoistej, ktore sg zrodtem cytokin efektorowych,
w tym IL-17A, IL-17F i IL-22, bedacych mediatorami reakcji zapalnej. U ludzi selektywne blokowanie
IL-23 prowadzito do normalizacji wytwarzania tych cytokin.

U pacjentéw z tuszczyca plackowatg stezenie IL-23 w skorze jest zwiekszone. W modelach in vitro,
guselkumab hamowat bioaktywnos¢ IL-23 przez blokowanie jej interakcji z receptorem
IL-23 na powierzchni komorki, przerywajgc posrednictwo IL-23 w szlaku sygnatowym, aktywacji
i kaskadach cytokin. Guse kumab wykazuje dziatanie kliniczne w tuszczycy plackowatej i tuszczycowym
zapaleniu stawdw na skutek blokowania szlakéw cytokiny IL-23.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg inne postaci i wielkosci opakowan: amputkostrzykawka (2 amputkostrzykawki
(opakowanie zbiorcze)) oraz amputkostrzykawka (szklana) we wstrzykiwaczu (opakowanie a 1 wstrzykiwacz)
i amputkostrzykawka (szklana) we wstrzykiwaczu (2 amputkostrzykawki (opakowanie zbiorcze)).

Zrodto: ChPL Tremfya, zlecenie MZ

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: 10 listopada 2017 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

tuszczyca plackowata

Produkt Tremfya jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u os6b
dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Tremfya w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdéw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczes$niejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).

Status leku sierocego

nie
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Lek oznaczony symbolem czarnego tréjkata — konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS):
Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia do leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
obrotu 0 ktérym mowa w art. 107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédio: ChPL Tremfya

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tremfya (guselkumab) byt przedmiotem oceny w AOTMIT w leczeniu dorostych pacjentow
z luszczyca plackowatg, ktorzy kwalifikujg sie do programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”. Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT wyrazili pozytywne
opinie dotyczace finansowania leku Tremfya (guselkumab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (zlecenie 69/2019) [BIP AOTMIT].

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tremfya,
guselkumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, amp.-strzy. 1 ml, EAN: 5413868113006,
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-
10 L 40.0)", w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem,
ze koszty zwigzane z refundacjg Tremfya nie beda przekracza¢ kosztéw refundacji terapii najtanszym
lekiem biologicznym, stosowanym w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym

) do ciezkiego.
Stanowisko Uzasadnienie stanowiska:
Rady Przejrzystosci - . . L .
nr 47/2019 z dnia Guselkumab jest proponowany jako alternatywa dla innych terapii biologicznych, zalecanych
10.06.2019 . w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych. Dowody z badan klinicznych i poréwnan

posrednich pokazujg, ze guselkumab moze by¢ bardziej skuteczny niz inhibitory TNF-alfa
i ustekinumab. W badaniach klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykazano, ze podanie guselkumabu
istotnie statystycznie wptywa na poprawe odpowiedzi PASI w poréwnaniu z adalimumabem
oraz placebo zaréwno po 16, jak i 24 tygodniach leczenia.

Koszty zwigzane z refundacja GUS nie powinny przekracza¢ kosztéw refundacji terapii najtanszym
lekiem biologicznym, stosowanym w leczeniu luszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tremfya (guselkumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0) pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka pozwalajacego
na osiggniecie efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie rekomendacii:

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

W ramach analizy klinicznej zostaty odnalezione dowody naukowe umozliwiajgce poréwnanie
wnioskowanej technologii lekowej z wigkszoscig lekéw, ktére sg obecnie finansowane w ramach
programu lekowego ,leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej”. Jedynym lekiem,
Rekomendacja z ktérym

Prezesa AOTMIT Wynki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza skuteczno$é wnioskowane;
nr 45/2019 z dnia technologii lekowej w poréwnaniu do adalimumabu w odniesieniu do odpowiedzi ocenianej w skali

12.06.2019 1. PASI oraz oceny jakosci zycia w skali DLQI zaréwno w 24, jak i 48 tygodniowym okresie obserwaciji.
Powyzsze wyniki charakteryzujg sie réwniez istotnoscig kliniczng. Uwzgledniajgc wysokg jakosé
badan, na podstawie ktérych powyzsze wyn ki zostaty opracowane, nalezy stwierdzi¢, ze guse kumab
charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig od adalimumabu.

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozadanych podczas przyjmowania GUS
vs. ADA jest poréownywalna i nie wplywa na poziom bezpieczenstwa terapii, gdyz wystepowaty one
u pojedynczych pacjentéw.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, wstr 1, amp.-strzyk. 1 ml, GTIN:
netto 05413868113006:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1212.0, Guselkumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)"

1.
Kryteria
kwalifikacji 5
do programu ’
lekowego
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3.
4.
5.
Kryteria
stanowiace
przeciwskazania
do udziatu
w programie
Adekwatna 1
odpowiedz na 2
leczenie
1.
Kryteria i warunki 2
zmiany terapii ’
3.
4.
5.
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Kryteria wytaczenia
z programu

3.
1.
Czas leczenia
w programie
2.
3)
1.
Kryteria
ponownego 5
wiaczenia '
do programu
3.

Dawkowanie

Badania przy
kwalifikacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/114



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.24.2022

12)

Monitorowanie
leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy dla leku Tremfya (guselkumab)
0 populacje pacjentdw z tuszczycg plackowatg

Aktualnie produkt leczniczy Tremfya finansowany jest w ramach programu lekowego B.47 u pacjentéw z ciezka
postacig tuszczycy plackowatej, przy czym

W analizach wnioskodawcy populacja zostata okre$lona szerzej, niz populacja wnioskowana — wigczano

pacjentéw z tuszczycg plackowatg Natomiast wniosek refundacyjny
dotyczy populacji

Whnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien do analiz, wskazat, iz

Nalezy jednak zauwazyc,
iz z treSci wnioskowanego programu lekowego nie wynika, ze

Produkt leczniczy Tremfya (guselkumab) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwieksza
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i $wiadczenia
realizowane w ramach programu lekowego bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej, a zaproponowany przez
wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.
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Zgodnie z tredcig aktualnego obwieszczenia MZ z 21.06.2022 r. cena hurtowa brutto za opakowanie leku
Tremfya (guselkumab) wynosita 10 206,00 zt. W wyniku wyszukiwania niesystematycznego analitycy Agenciji
odnalezli informacje o przetargu! na zakup leku Tremfya (guselkumab), zgodnie z ktérym cena jednostkowa
brutto wyniosta: 6 636,35 zt (netto leku 6 144,72 zi),

Jednakze na podstawie ww. danych NFZ, nie mozna okresli¢ rzeczywistych obowigzujgcych warunkéw RSS
dla guselkumabu stosowanego w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.47 ,Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10 (L 40) — tuszczyca (psoriasis)
Definicja
tuszczyca jest niezakazng, przewleklg, ogolnoustrojowg chorobg zapalng, ktéra charakteryzuje

sie specyficznymi zmianami skérnymi wynikajacymi z nadmiernego rogowacenia naskorka. Przyczyna
tuszczycy pozostaje ciggle nie w petni wyjasniona. Na rozwdj choroby majg wpltyw czynniki:

e genetyczne — m.in. polimorfizm genu HLA-Cw6

¢ immunologiczne — zaburzenia funkcjonowania zlokalizowanych w naskérku komorek Langerhansa
oraz mechanizmy zalezne od limfocytéw T, zwlaszcza subpopulacji Th1i Th17

o sSrodowiskowe — infekcje, niektére leki (m.in. przeciwmalaryczne, beta-blokery, cymetydyna,
niesteroidowe leki przeciwzapalne), stres, palenie tytoniu, picie alkoholu, cigza i pordéd, menopauza.

Wyrdznia sie 2 typy tuszczycy zwyktej:

e typ | wykazuje silny zwigzek z predyspozycjg genetyczng, rozpoczyna sie zwykle przed 40. rokiem
zycia, czesto w dziecinstwie lub w wieku mtodziehczym, cechuje go ciezszy przebieg w poréwnaniu
z typem I, trudniej reaguje na leczenie

o typ Il to tzw. tuszczyca dorostych, zaczyna sie zazwyczaj miedzy 50. A 70. rokiem zycia.

Dziedziczenie tuszczycy ma charakter wielogenowy. Ryzyko zachorowania na tuszczyce dziecka zdrowych
rodzicow wynosi 1-2%, gdy na tuszczyce choruje jedno z rodzicéw wzrasta do 10-20%, przy obojgu rodzicach
chorych na tuszczyce siega 50—70%.

Zrédto: mp.pl (dostep: 1.06.2022 r.)
Klasyfikacja

tuszczyca jest najczesciej rozpoznawang chorobg dermatologiczng. Jej rodzaje rdznig sie wyglgdem,
lokalizacja, intensywnoscig zabarwienia wykwitéw, charakterem tuski.

e Luszczyca zwyczajna (plackowata) wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90% chorych). Typowe
dla niej zmiany sg wypukte, okragte lub owalne, pokryte tuskg, wyraznie oddzielone od zdrowej skéry,
zlokalizowane na nogach, ramionach, kolanach i tokciach, plecach, gtowie, rzadziej na twarzy, dtoniach,
stopach, czy brzuchu.

e tuszczyca krostkowa — =zajeta zmianami skéra jest czerwona, opuchnieta i pokryta krostami
z wydzieling ropna. Ten rodzaj tuszczycy wystepuje w dwdch postaciach: uogdlnionej (jest to jedna
Z najciezszych postaci tuszczycy) i miejscowej (na dioniach i stopach).

e luszczyca stawowa, czyli tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) — manifestuje sie przewlekiym
zapaleniem stawow z tuszczyca lub bez tuszczycy skory.

e tuszczyca paznokci moze wspotistnie¢ ze zmianami skérnymi lub stanowié¢ jedyny objaw choroby.
Jej objawem jest naparstkowanie — w ptytce paznokciowej powstajg punktowe wgtebienia utozone
liniowo lub przypadkowo.

1 http://www.klinika-zabrze.med.pl/szpital/news12.html (data dostepu: 8.08.2022 r.)
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e tuszczyca kropelkowa (kropelkowata) — zmiany majg ksztalt niewielkich grudek na czubku gtowy,
konczynach, czy tutowiu. Moze pojawic sie po infekcjach, najczesciej gardta.

e tuszczyca wysiekowa (odwrocona) wystepuje w fatdach skoérnych (pod pachami, w pachwinach,
pod biustem).

e tuszczyca owlosionej skory gtowy — ostro odgraniczone, czerwone plamy lub tarczki pokryte
srebrzystymi tuskami mogg wychodzi¢ poza owtosiong skoére gtowy, na czoto, kark i uszy. Towarzyszy
im Swigd. Zmiany mogg by¢ mylone z tojotokowym zapaleniem skory lub grzybica.
Zrédto: mp.pl (dostep: 1.06.2022 r.)
Epidemiologia
tuszczyca dotyczy okoto 2% populacji w Europie i Stanach Zjednoczonych, w Azji i Afryce wystepuje rzadzie;.
Czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji polskiej okresla sie na ok. 3%.

Wedtug danych z MZ z 2019 roku, rejestrowana zapadalno$¢ na tuszczyce w Polsce w calej populacji wyniosta
0,13%, co przekiada sie na 28,2 tys. przypadkow. Wspotczynnik zapadalnos$ci rejestrowanej w catej populacji
wyniést 73,2 na 100 tys. ludno$ci.

Zrédta: mp.pl (dostep: 1.06.2022 r.), MPZ 2020
Rokowanie

tuszczyca jest chorobg istotnie obnizajgcg jakos¢ zycia, wptywajgcg negatywnie na wszystkie aspekty zycia
codziennego i relacje z innymi ludzmi. Powoduje poczucie stygmatyzacji i nierzadko przyczynia sie do zaburzen
lekowych, depresiji i natogéw. Chorzy majg ograniczenia sprawnosci fizycznej i funkcjonowania psychicznego.
Zwraca sie takze uwage, ze tuszczyca predysponuje nie tylko do rozwoju tuszczycowego zapalenia stawow
(£ZS), lecz takze szeregu innych schorzen ogodlnoustrojowych, w tym powiktah sercowo-naczyniowych,
zaburzen gospodarki lipidowej i ostatecznie moze doprowadzi¢ do zespotu metabolicznego.

Zrodio: PTD 2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéow 2z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: L40.0
(wraz z rozszerzeniami) w latach 2014-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 6. Liczebnos$¢é populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentéw
Populacja
2014 r. 2015r. 2016 r. 2017 r. 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021 r.
ICD-10: L40.0 352 454 (158) 552 (165) 692 (212) 832 (213) 1133(366) | 1356 (298) | 2018 (680)

* suma pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L40.0; w nawiasie liczba nowo witgczonych pacjentéw

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej”, poszczegdlnymi terapiami w latach
2019-2021.

Tabela 7. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej”, poszczegdélnymi terapiami na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2019r. 2020 r. 2021r.
adalimumab 411 389 514
certolizumab pegol - - 20
etanercept 15 25 59
guselkumab - 4 145
infliksimab 175 138 116
ksekizumab 122 229 347
risankizumab - 39 256
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Substancja czynna 2019rr. 2020 r. 2021r.
sekukinumab 162 271 391
ustekinumab 305 310 308
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnos$ci populacji wedtug ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowa w dziedzinie
dermatologii i wenerologii
Uniwersytet Medyczny w todzi

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka-Herniczek
Konsultant Wojewédzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA
w Warszawie

Ptk dr hab. n. med. Witold Owczarek,
prof. WIM

Kierownik Kliniki Dermatologii

Centralny Szpital Kliniczny MON,
Warszawa

Dorosli
pacjenci
z tuszczyca
plackowata,

Obecna liczba chorych
w Polsce

,0k. 500 leczonych w programie B.47 —
dane szacunkowe, doktadne dane mozna
uzyskac¢ z SMPT (NFZ)”

,Ok 240 000

3 151 (wszyscy i w programie B47)
ok 25% — 787 oso6b
2 390 (w toku leczenia — 597 oséb)”

,Ok 240 000

3151 (wszyscy i w B47)
ok 25% — 787 oséb
2 390 (w toku leczenia — 597 os6b)”

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

,0K. 100 rocznie rozpocznie leczenie
w B.47

Przyrost jest przewidywalny”

,650 0sbb rozpoczeto leczenie w B47
w okresie 01.01.2021 — 01.01.2022

ok 150 os”

,650 (tyle oséb rozpoczeto leczenie w B47|
w okresie 01.01.2021 — 01.01.2022)

ok 150 os”

Odsetek osob,

u ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

| rok — 20%, 20 pacjentow
Il rok — 30%, 30 pacjentow”

| rok: 15% (procent guse kumab vs
wszystkie dostepne leki)

Il rok: 20%”

»l rok: 15% (procent GUS vs wszystkie
dostepne leki)

Il rok: 20%”

Zrédto powyzszych
informacji

,Oszacowanie wtasne”

~Szacunki w oparciu o aktualne dane
z SMPT pozyskane od Zespotu
Koordynujacego”

~Szacunki wiasne w oparciu o aktualne
dane z SMPT”

Obecna liczba chorych
w Polsce

,0k. 1 900 leczonych w programie B.47”

,Ok 240 000

3 151 (wszyscy i w programie B47)
ok 25% - 2 364 osob
2 390 (w toku leczenia — 1 793 osoby)”

,Ok 240 000

3151 (wszyscy i w B47)
ok 25% - 2 364 oso6b
2 390 (w toku leczenia — 1 793 osoby)”

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

,OK. 600 rocznie rozpocznie leczenie
w B.47

Przyrost jest przewidywalny”

,650 (tyle oséb rozpoczeto leczenie w B47
w okresie 01.01.2021 — 01.01.2022)

,650 (tyle oséb rozpoczeto leczenie w B47
w okresie 01.01.2021 — 01.01.2022)

jej refundacja

ok 500 oséb” ok 500 oséb”
Odsetek o0sob,
ltjelétr?r:g(l::g?:i;igg)a/ .l rok: 150 pacjentéw .| rok: 15% ol rok: 15%
stosowana po objeciu Il rok: 200 pacjentow” Il rok: 20%, Il rok: 20%,,

2 Populacja, w ktorej guselkumab jest aktualnie finansowany ze $rodkdw publicznych w ramach programu lekowego B.47,
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowa w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Uniwersytet Medyczny w todzi

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena
Walecka-Herniczek
Konsultant Wojewédzka w dziedzinie
dermatologii i wenerologii
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA
w Warszawie

Ptk dr hab. n. med. Witold Owczarek,
prof. WIM

Kierownik Kliniki Dermatologii

Centralny Szpital Kliniczny MON,
Warszawa

Zrédto powyzszych
informacji

,Oszacowanie wtasne”

~Szacunki w oparciu o aktualne dane
z SMPT pozyskane od Zespotu
Koordynujacego”

~Szacunki wtasne w oparciu o aktualne
dane z SMPT”

Obecna liczba chorych
w Polsce

,230 pacjentow”

»1 793 osoby”

,Najlepiej wszyscy czyli 1 793"

Liczba nowych . . ) ,650 (tyle osob rozpoczeto leczenie w B47

zachorowar  w ciagu ,0k. 600 rocznie rBoi;;?czme leczenie w okresie 01.01.2021 — 01.01.2022) w.”

roku w Polsce we. ok 500 osob”

Odsetek 0s0b,

;Je‘éthon%’%h o oo I rok: 110 | rok: 100% | rok: 100%
9 yiaty Il rok: 130" Il rok: 100%” Il rok: 100%”

stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédio
informaciji

powyzszych

»,Oszacowanie wtasne”

»Szacunki w oparciu o aktualne dane
z SMPT pozyskane od Zespotu
Koordynujacego”

~Szacunki wiasne w oparciu o aktualne
dane z SMPT”
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3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédta:

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

e Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) https://www.eadv.org;

e European Dermatology Foundation (EDF), https://www.euroderm.org/;

¢ International Psoriasis Council (IPC), https://www.psoriasiscouncil.org/;

¢ National Psoriasis Foundation (NPF), https://www.psoriasis.org/;

e Group

for research And Assessment of Psoriasis And Psoriatic Arthritis (GRAPPA),

https://www.grappanetwork.org;

e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

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

e British Association of Dermatologists, http://www.bad.org.uk;

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

e American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/;

¢ The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;

¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

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

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 31.05-1.06.2022 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach
odnaleziono 7 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania: polskie z 2020r. (PTD),
europejskie z 2022 r. (EuroGuiDerm), brytyjskie z 2020r. (BAD) i 2017 r. (NICE), belgijskie z 2020r.
(BETA-PSO), francuskie z 2018 r. (FSD) oraz amerykanskie z 2019 r. (AAD-NPF).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
PTD 2020 Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne dotyczace tuszczycy
(Polska)

Chorzy z tuszczyca fagodng moga by¢ leczeni tylko lekami miejscowymi, natomiast pacjenci z tuszczyca
umiarkowang do ciezkiej powinni otrzyma¢ dodatkowo leki ogdlne lub fototerapie.

Leczenie mozna uznac za skuteczne, jesli w jego wyniku udaje sie uzyskac:
* redukcje wskazn ka PASI o przynajmniej 90% (PASI-90);

e redukcje wskaznika PASI o przynajmniej 75% (brak uzyskania PASI-90) oraz jednoczesng redukcje wskaznika
DLQI do poziomu < 5 pki.

Brak uzyskania satysfakcjonujgcej poprawy w czasie 3—4 miesigcy od rozpoczecia leczenia (redukcja PASI < 75%

lub uzyskanie PASI-75 przy utrzymujgcym sie obnizeniu jakosci zycia DLQI > 5 pkt) lub istotne pogorszenie

tuszczycy w czasie terapii (wzrost punktacji PASI o = 25%) powinno by¢ wskazaniem do modyfikacji leczenia

(zwiekszenia dawki stosowanego leku, zamiana lub dotgczenie innej terapii).

tuszczyca zwykta o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

tuszczyce zwyktg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznaje sig, jezeli przynajmniej w jednym
ze wskaznikdw: PASI, BSA lub DLQI, pacjent uzyskat co najmniej 10 pkt. Pacjent powinien otrzyma¢ fototerapie
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lub leczenie ogodlne, a leczenie miejscowe ma znaczenie wspomagajace.

Leczenie miejscowe
Leki stosowane zewnetrznie, w przypadku tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej, powinny by¢ stosowane jako
uzupetnienie fototerapii lub leczenia ogéinego.

Fototerapia i fotochemoterapia

Ze wzgledu na duzg skuteczno$¢ oraz niewielkg liczbe powaznych dziatan niepozadanych fototerapia stanowi
obecnie jedng z podstawowych metod leczenia bardziej nasilonych przypadkéw tuszczycy plackowatej.
Jezeli nie ma przeciwwskazan do jej zastosowania, warto rozwazy¢ wdrozenie fototerapii u pacjentéw z tuszczyca
plackowatg, umiarkowang do ciezkiej oraz u pacjentdw z iuszczycg o tagodnym nasileniu, jesli nie uzyskano
zadowalajacej kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia miejscowego. W leczeniu zmian tuszczycowych
mozna stosowac: fotochemoterapie z wykorzystaniem psolarenéw (PUVA), fototerapie waskim spektrum UVB
311 nm lub fototerapie szerokopasmowym UVB.

Leczenie ogdine

e metotreksat (MTX) — wykazujacy stosunkowo dobrg tolerancje i skuteczno$¢ w leczeniu tuszczycy; ocenia sie,
ze zadowalajacy efekt terapeutyczny na MTX uzyskuje sie u okoto 50—60% chorych na tuszczyce zwykta;

e cyklosporyng A (CyA) — zgodnie z rekomendacjami europejskimi w tuszczycy CyA jest obecnie zalecana gtéwnie
w sytuacjach, kiedy przewidziane jest krétkotrwate leczenie (nie diuzej niz 3-6 mies.), ktére ma na celu szybkie
uzyskanie poprawy;

e acytretyna — jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogdlnionej, moze by¢ takze stosowana
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego;

o glikokortykosteroidy stosowane ogdlnie — nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidow ogdlnie u pacjentéw
z tuszczycg zwyczajng, gdyz wigze sie to z ryzykiem wywotania uogolnionej tuszczycy krostkowej, zwtaszcza
po odstawieniu leczenia. Krotko dziatajgce glikokortykosteroidy podawane ogoélnie (np. hydrokortyzon) moga by¢
stosowane doraznie w terapii najciezszych postaci tuszczycy (erytrodermii tuszczycowej, uogodlnionej tuszczycy
krostkowej) do czasu uzyskania efektu terapeutycznego innych lekéw ogélnych;

e apremilast — jest wskazany w leczeniu tuszczycy zwyklej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u oséb
dorostych, stanowi jedng z podstawowych opcji terapeutycznych w tuszczycy (brak refundacji w Polsce);

e estry dimetylowe kwasu fumarowego (fumaran dimetylu) — sg rutynowo stosowane w leczeniu fuszczycy zwyktej,
w Polsce do leczenia tuszczycy zarejestrowany jest ester dimetylowy kwasu fumarowego, ktory jest prolekiem
szybko przeksztatcajgcym sie do monometylofumaranu i stanowi jedng z istotnych opcji terapeutycznych
w tuszczycy (brak refundacji w Polsce).

Leki biologiczne

Leki biologiczne poprzez celowany wplyw na wybrany etap reakcji immunologicznej majg bardziej selektywne
dziatanie terapeutyczne niz klasyczne leki przeciwluszczycowe. Umozliwia to uzyskanie wysokiej skutecznosci
leczniczej przy stosunkowo niewielkim ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych. Leczenie pacjentéw, ktérzy maja
wskazania do tej metody terapeutycznej, powinno by¢ rozpoczete mozliwie szybko. Do leczenia biologicznego
kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
tuszczyce stawowg lub inng posta¢ tuszczycy, ktdra nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. Leczenie
powinno by¢ diugotrwate, jesli uzyskiwane korzysci 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.

e Leki blokujgce czynnik martwicy nowotworu (inhibitory TNF) — ich dobér powinien uwzglednia¢ dotychczasowe
leczenie, preferencje chorego, doswiadczenie lekarza prowadzacego leczenie oraz specyficzng sytuacje pacjenta.
Inh bitory TNF stosowane sg w medycynie od ponad 20 lat i nie powinny by¢ juz traktowane jako leki innowacyjne,
ale jako standard terapeutyczny, ktéry powinien by¢ dostepny dla pacjentéw chorych na tuszczyce umiarkowang
do ciezkiej, rowniez w ramach leczenia w lecznictwie otwartym. Inh bitory TNF dostepne w Polsce:

o infliksymab — zaleca sie stosowanie go razem z MTX;

o etanercept;

o adalimumab;

o golimumab (jest zarejestrowany wytgcznie w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw);
o certolizumab pegol.

o Leki blokujgce interleukine 17 — w Europie zarejestrowano 2 przeciwciata monoklonalne blokujgce bezposrednio
IL-17A i 1 przeciwciato monoklonalne blokujace receptor dla IL-17:

o sekukinumab (blokuje IL-17A);
o ksekizumab (blokuje IL-17A);
o brodalumab (blokuje receptor dla IL-17).

Wedtug autorow wytycznych PTD, prawdopodobnie wkrotce rejestracje uzyska takze bimekizumab
(blokujgcy IL-17A i IL-17F).

o Leki blokujgce interleuking 12 i interleuking 23
o ustekinumab (blokuje IL-12/23);
o guselkumab (blokuje IL-23);
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Rekomendowane interwencje

o ryzankizumab (blokuje IL-23);
o tildrakizumab (blokuje IL-23).

e Leczenie skojarzone — chorzy na tuszczyce otrzymujacy leczenie ogdlne moga jednoczesnie stosowac leki
miejscowe. W przypadku klasycznych lekéw ogolnych Zadna terapia skojarzona (z wyjatkiem Re-PUVA)
nie zostata formalnie zaaprobowana przez ekspertéw z uwagi na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa danej
kombinacji i zwigzane z tym znaczaco zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Tradycyjne leki
ogdlne moga by¢ natomiast tgczone z leczeniem biologicznym w celu zwigkszenia skutecznosci terapii,
zmniejszenia ryzyka immunogennosci lub poprawy dtugotrwatych wynikéw. W takich przypadkach pacjenci
wymagajg scislejszej kontroli ze wzgledu na potencjalnie wieksze ryzyko wystapienia powiktan infekcyjnych.

Zgodnie z zaleceniami wielu ekspertow i rekomendacjami miedzynarodowymi (National Psoriasis Foundation
Medical Board’s recommendations to vaccinate adult patients on systemic immunosuppressive therapy for psoriasis)
wskazane jest szczepienie przeciwko grypie i w razie uznania koniecznosci przeciwko pneumokokom u chorych
z ciezkim przebiegiem tuszczycy, przed wigczeniem leczenia immunosupresyjnego.

Autorzy wytycznych podkreslili, iz przestawione zalecenia PTD majg by¢ przede wszystkim pomocg i wskazowka
dla lekarzy co dzien zajmujgcych sie chorymi na tuszczyce, nie obejmujg jednak wszystkich mozliwych sytuaciji
klinicznych. Ostateczna decyzja dotyczaca zastosowania danego leczenia lub wdrozenia postepowania
diagnostycznego pozostaje w rekach lekarza majgcego bezposredni kontakt z pacjentem.

Sita rekomendaciji: nie wskazano

EuroGuiDerm
2022

(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia systemoweqo tuszczycy

Rozpoczecie i wybdr leczenia systemowego

o Rekomenduje sie, aby przy wyborze systemowego leczenia umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy wzig¢ pod uwage
skutecznos¢ i bezpieczenstwo, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, choroby wspétistniejace oraz czynn ki
indywidualne pacjenta. Nalezy takze uwzgledni¢é obowigzujgce w danym kraju przepisy refundacyjne
(rekomendacja silna).

o Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia systemowego u pacjentdw z tuszczyca o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego (rekomendacja silna).

o W przypadku wigkszosci pacjentow, ktérzy wymagaja leczenia systemowego, zalecane jest rozpoczecie terapii
od ,konwencjonalnych” lekdw systemowych jako leczenia pierwszego rzutu (rekomendacja silna).

o W przypadku ciezkiej choroby, gdy nie mozna oczekiwa¢ wystarczajgcego powodzenia leczenia przy uzyciu
konwencjonalnego leczenia, sugeruje sie rozpoczecie leczenia biologicznego jako leczenie pierwszego rzutu —
zgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi przez EMA, tj. nalezy leki, ktére zostaty zarejestrowane przez EMA
do stosowania w ramach | linii leczenia (rekomendacja staba).

o Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia biologicznego, je$li konwencjonalne Srodki ogdlnoustrojowe
nie spowodowaty wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, sg przeciwwskazane lub nie tolerowane (rekomendacja
silna).

e Sugeruje sie stosowanie apremilastu, jesli pozadane jest leczenie doustne, a ,konwencjonalne” $rodki
ogolnoustrojowe okazatly sie nieskuteczne lub jesli sg przeciwwskazane lub nie tolerowane (rekomendacja staba).
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Ryc. 1. Przeglad opcji leczenia tuszczycy plackowatej wg EuroGuiDerm na podstawie wskazan
zarejestrowanych przez EMA

Tabela 10. Przeglad opcji leczenia ,biologicznego” i ocena ekspercka ich przydatnosci w okreslonych
chorobach wspélistniejacych / stanach (siatka decyzyjna) [kolor ciemnozielony: rekomendacja silna, kolor
jasnozielony: rekomendacja staba, kolor pomaranczowy: staba rekomendacja przeciwko stosowaniu danej
substancji, kolor czerwony: silna rekomendacja przeciwko stosowaniu danej substancji]

Wspjc:cl:ztme- Choroba Wrzodziejace Zaawansowa- | Choroba
Sub- tuszczycowe el zapalenie . oha TlizE e Gruzlica | Cigza
stancja 3 skiego- e niewydolnos¢é | krwienna
zapalenie okreznicy
A Crohna serca serca
stawow
terapia Il
APR wyboru

Prefe-
rowa-
na
terapia
biolo-
giczna

CER

BIM

GUS Terapia Il wyboru, gdy
leczenie anty-TNF-a nie jest
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4! OdPOWiednie

TIL

RIS

APR - apremilast; ETA - etanercept; INF - infliksimab; ADA - adalimumab; CER - certolizumab;
UST - ustekinumab; SEK - sekukinumab; IKS - iksekizumab; BRO - brodalumab; BIM - bimekizumab;
GUS — guse kumab; TIL — tildrakizumab; RIS — Risankizumab.

Sita rekomendaciji: rekomendacja silna — na korzy$c stosowania danej substancji / danego postepowania, wiekszo$¢
0s6b wybrataby te substancje / dane postepowanie, w wiekszo$ci sytuacji klinicznych zalecenie moze byc¢ przyjete
jako zasada postepowania; rekomendacja staba — na korzy$¢ stosowania danej substancji / danego postepowania,
duzo os6b wybrataby te substancje / dane postepowanie, ale czesSc nie, nalezy przeprowadzi¢ dyskusje | potrzeba
wielu opinii ekspertow by stosowac¢ dane zalecenie; brak rekomendacji — aktualnie nie mozna wydac zalecenia
za lub przeciw interwencji (np. brak wiarygodnych dowodéw, sprzeczne wyniki itp.); sfaba rekomendacja przeciwko
stosowaniu danej substancji — duzo osob nie wybrataby tej substancji / danego postepowania; silna rekomendacja
przeciwko stosowaniu danej substancji — wiekszoS¢ osob nie wybrataby tej substancji / danego postepowania,
to zalecenie mozna przyjgc jako zasade w wigkszoSci sytuacji klinicznych.

BAD 2020

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia biologicznego w tuszczycy

Kryteria kwalifikacji do leczenie biologicznego

e Terapia lekami biologiczna powinna by¢ stosowana u pacjentdw wymagajgcych terapii systemowe;,
po niepowodzeniu leczenia metotreksatem i cyklosporyng (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 (rekomendacja silna):
o zmiany tuszczycowe sa rozlegte (zdefiniowane jako: BSA > 10% lub PASI = 10);

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

e Leczenie biologiczne mozna wigczy¢ na wczesniejszym etapie leczenia (np.: gdy leczenie metotreksatem byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane) u pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria dotyczace
zaawansowania choroby i jednoczesnie cierpig na tuszczycowe zapalenie stawdw, lub cierpig na nawrotowg
posta¢ tuszczycy (definiowang jako > 50% wyjsciowego nasilenia choroby w ciggu 3 miesigcy od zakonczenia
jakiegokolwiek leczenia) (rekomendacja staba).

Terapie biologiczne

e Przed rozpoczeciem lub wprowadzeniem zmian w leczeniu biologicznym nalezy wzigé pod uwage zaréwno
tuszczyce, jak i tuszczycowe zapalenie stawdéw i zarzgdza¢ leczeniem w konsultacji z reumatologiem
(rekomendacja silna).

e Wybdr terapii nalezy dostosowa¢ do danego pacjenta, biorgc pod uwage czynniki zwigzane z tuszczycg
(np. cel terapii, fenotyp i aktywnos¢ choroby, wyniki wczesniejszego leczenia), czynniki osobnicze
(np. wiek, choroby wspdtistniejgce, preferencje pacjenta), koszty terapii (rekomendacja silna).

e Jako terapie pierwszego rzutu u dorostych z tuszczyca, ktdrzy spetniajg kryteria do leczenia biologicznego, mozna
zastosowac jakgkolwiek z obecnie zarejestrowanych terapii biologicznych* (rekomendacja silna).

o W przypadku, gdy pacjent nie zareagowatl na pierwszg terapie biologiczng, nalezy zastosowac jakakolwiek
z obecnie zarejestrowanych terapii biologicznych* (rekomendacja silna).

e U pacjentdw z tuszczycg i tuszczycowym zapaleniem stawow, jako terapie pierwszego rzutu leczenia
biologicznego nalezy zaproponowac terapie antagonistami TNF* (rekomendacja silna).

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie etanerceptu u oséb, u ktérych wskazane jest zastosowanie antagonistéw TNF,
ainne dostepne terapie biologiczne byly nieskuteczne lub nie mozna ich zastosowaé, lub u pacjentéw,
w przypadku ktérych wazny jest krétki okres péttrwania leku (rekomendacja staba).

e Infliksymab nalezy zastosowa¢ u os6b z bardzo ciezkg chorobg lub w przypadku, gdy inne dostepne terapie
biologiczne byty nieskuteczne lub nie moga by¢ stosowane, lub gdy priorytetem jest dawkowanie zalezne od masy
ciata (rekomendacja silna).

e U dorostych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki lub skrécenie odstepu miedzy leczeniem biologicznym
w przypadku: gdy niewystarczajgca odpowiedz na leczenie moze by¢ spowodowana niewystarczajgca ekspozycja
na lek (np. u osoéb otylych, u pacjentéw, u ktorych tuszczyca nawraca podczas cyklu leczenia i/lub jesli wiadomo,
ze poziom leku jest subterapeutyczny). Nalezy wzig¢ pod uwage, ze zwiekszenie dawki moze by¢ zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem infekcji/zdarzen niepozgdanych, atakze stosowanie wyzszych dawek moze byé¢
dawkowaniem pozarejestracyjnym (rekomendacja staba).

e W przypadku braku odpowiedzi na terapie biologiczng Il lub kolejnej linii, nalezy zrewidowaé cele leczenia,
skonsultowa¢ sie z dermatologiem do$wiadczonym w prowadzeniu terapii biologicznych oraz: zweryfikowaé
stosowanie sie pacjenta do zalecen, sprawdzi¢, czy ekspozycja na lek jest odpowiednia, zoptymalizowaé terapie
wspomagajgcg (np. przejécie z metotreksatu doustnego na metotreksat podskérny), zastosowac alternatywny lek
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*

biologiczne w leczeniu tuszczycy:

Sita rekomendaciji: rekomendacja silna — korzysci z interwencji przewyzszajg ryzyko, rekomendacja staba — korzysci
jak i ryzyko stosowania interwencji sg na tym samym poziomie.

biologiczny, zastosowac¢ alternatywne lub uzupetniajace metody terapii niebiologicznej (np. leczenie miejscowe
w warunkach szpitalnych, fototerapia lub terapie systemowe) (rekomendacja silna).

W przypadku zmiany standardowej terapii na leczenie biologiczne nalezy (rekomendacja staba):

o w przypadku stabilnej choroby nalezy zachowa¢ miesigc odstepu miedzy ostatnig dawkg aktualnie standardowej
ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej tuszczycy (z wyjatkiem metotreksatu) a planowang datg
rozpoczecia leczenia biologicznego;

o rozpoczg¢ terapie biologiczng bez okresu wyptukiwania leku u oséb przyjmujgcych metotreksat
lub u 0séb stosujgcych inne terapie, jesli prowadzitoby to do niestabilnej choroby;

o gdy nie mozna przerwac standardowej, ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej
(np. u osoéb, u ktorych zaostrzenie choroby bytoby powazne lub niebezpieczne), nalezy zracjonalizowac
stosowanie terapii i przerwac ja tak szybko, jak to mozliwe (np. po uzyskaniu minimalnej odpowiedzi).

Komentarz analityka Agencji: w suplemencie do wytycznych BAD 2020 przedstawiono zarejestrowane leki

inhibitory TNF:
o adalimumab (orientacyjny odsetek pacjentéw uzyskujgcych PASI90 (90% redukcja zmian tuszczycowych) po 3-4
mies. terapii: 41%; prawdopodobiefAstwo pozostania na danej terapii przez > 1 rok: 77-81%);

o certolizumab pegol (PASI90: 41-48%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o etanercept (PASI90: 23%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: 67-73%);

o infliksimab (PASI90: 53%); prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: 54-74%);

leki blokujace 1L12/23:

o ustekinumab (PASI90: 46%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: 86-92%);
leki blokujace IL17:

o brodalumab (PASI90: 73%); prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o ksekizumab (PASI90: 72%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o sekukinumab (PASI90: 60%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
leki blokujgce IL23:

o guselkumab (PASI90: 68%); prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o risankizumab (PASI90: 74%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
o tildrakizumab (PASI90: 39%; prawdopodobienstwo terapii przez > 1 rok: nieznane);
placebo (PASI90: 2%).

BETA-PSO
2020

(Belgia)

Wytyczne dotyczace leczenia systemowego luszczycy w réznych grupach wiekowych i w przypadku

wystepowania wybranych choréb wspétistniejacych

Rekomendacja:

silna na korzy$c¢ stosowania:
o u mtodziezy: metotreksat, acytretyna, fumaran, adalimumab, etanercept, infliksimab, ustekinumab;

o u 0s6b starszych (> 65 r.z.): metotreksat, acytretyna, fumaran, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
infliksimab, apremilast, sekukinumab, ksekizumab, brodalumab, ustekinumab, guselkumab;

u kobiet w cigzy: certolizumab pegol;

u kobiet karmigcych piersia: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, inflksimab, sekukinumab,
ksekizumab, brodalumab, ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab, risankizumab;

o u kobiet planujacych cigze: acytretyna, cyklosporyna, apremilast.

o

[¢]

staba na korzys$¢ stosowania:

o u miodziezy: cyklosporyna;

o u kobiet w cigzy: adalimumab, etanercept, infliksimab (nie w Il tymestrze), ustekinumab (nie w Il tymestrze),
sekukinumab (nie w Il tymestrze);

o u kobiet planujgcych cigze: fumaran, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliksimab, sekukinumab,
ksekizumab, brodalumab, ustekinumab, guselkumab, tildrakizumab, risankizumab;

staba rekomendacja przeciwko stosowaniu:

o u kobiet w cigzy: cyklosporyna;

silna rekomendacja przeciwko stosowaniu:

o u miodziezy: acytretyna,

o u kobiet w cigzy: acytretyna (3 lata przed), fumaran, metotreksat (6 mies. przed), apremilast;
o u kobiet karmigcych piersia: acytretyna, metotreksat, cyklosporyna, fumaran, apremilast;

o u kobiet planujacych cigze: metotreksat (3 mies. przed);
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¢ niewystarczajgca ilos¢ informacji, niepozwalajgca na wydanie informac;ji:
o u mtodziezy: apremilast, certolizumab pegol, sekukinumab, guselkumab, risankizumab, tildrakizumab;
o U 0s6b starszych: risankizumab, tildrakizumab;
o u kobiet w cigzy: guselkumab, risankizumab, tildrakizumab, iksekizumab, brodalumab.

U pacjentéw, u ktorych juz stosowano leczenie biologiczne, trwatos¢ skutecznosci leku (ang. drug survival) jest
lepsze, jesli dokonuje sie zmiany pomiedzy klasami niz w obrebie biologicznych klas lekéw. Jednak w przypadku
Swiadomego wyboru okreslonej klasy lekéw biologicznych, w oparciu o ich skutecznosé, mozliwe dziatania
niepozgdane lub obecne choroby wspdtistniejgce, dowody wskazuja, ze zmiana w obrebie klasy jest rowniez dobrym
rozwigzaniem, jesli zostanie wybrany lek biologiczny o wyzszej skutecznosci. Wedtug autoréw wytycznych,
najnowsze dane sugerujg, ze w przypadku nowszych lekéw biologicznych, na ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo
mniejszy wptyw majg wczesniejsze niepowodzenia leczenia innymi lekami biologicznymi.

W przypadku rozpoczecia terapii tuszczycy lekami biologicznymi, zalecane jest kontynuowanie leczenia
systemowego, jesli pacjent nadal odnosi korzysci z leczenia. Jesli pacjent z tuszczyca chce przerwaé, a nastepnie
wznowi¢ leczenie systemowe, wskazane jest, aby byto to mozliwe, szczegodlnie w przypadku terapii etanerceptem
i ustekinumabem. W przypadku adalimumabu, certolizumabu pegol, guselkumabu, risankizumabu i tildrakizumabu,
iksekizumabu, sekukinumabu i brodalumabu dowody sg mniej jasne.

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddéw na poparcie zaprzestania, a nastepnie wznowienia leczenia innymi
lekami biologicznymi, w tym adalimumabem, certolizumabem pegol i tildrakizumabem. Obecnie zaleca
sie ostroznos$¢ przy tym podejsciu, dopoki nie bedg dostepne doktadniejsze dane. W przypadku guselkumabu,
risankizumabu, ksekizumabu i sekukinumabu w warunkach badan klinicznych, uzyskano obiecujgce wyniki
ponownego wigczenia terapii po wczesniejszym odstawieniu leku, co wskazuje, ze leczenie przerywane moze
by¢ opcja w przypadku stosowania nowszych inh bitoréw 1L23/p19 i blokerami IL17.

Sita_rekomendaciji: silna rekomendacja na korzy$¢ stosowania — technologia jest skuteczna i nie spowoduje
konkretnych szkéd w danej grupie pacjentéw; staba na korzy$¢ stosowania — technologia jest prawdopodobnie
skuteczna i prawdopodobnie nie spowoduje konkretnych szkéd w danej grupie pacjentéw; staba rekomendacja
przeciwko stosowaniu — nalezy ocenic¢ stosunek ryzyka do korzysci w poszczegdinych przypadkach, technologia
moze by¢ mniej skuteczna lub moze powodowac szkody w danej grupie pacjentéw; silna rekomendacja przeciwko
stosowaniu — technologia prawdopodobnie powoduje szkody w danej grupie pacjentow.

NICE 2017 Wytyczne dotyczace postepowania w tuszczycy
(Wielk_a U chorych na tuszczyce plackowatg, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe, wigczajgc w to cyklosporyne,
Brytania) metotreksat czy acytretyne, kolejnym etapem leczenia stanowig leki biologiczne. Wytyczne rekomendujg
zastosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w opisanych przypadkach.
Leczenie biologiczne moze by¢ stosowane u pacjentéw, ktdrzy spetniajg nastepujgce kryteria:
e PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, ksekizumabu, ustekinumabu lub sekukinumabu)
lub 220 (dla infliksymabu);
e DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, iksekizumabu, ustekinumabu lub sekukinumabu)
lub >18 (dla infliksymabu);
e brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA,
lub przeciwskazania do ich stosowania.
Zmiane na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku braku wtasciwej odpowiedzi na pierwszy
lek biologiczny, w przypadku infl ksymabu ocenie nalezy poddaé chorych po 10 tygodniach leczenia, etanerceptu
iksekizumabu i sekukinumabu — po 12 tygodniach, natomiast adalimumabu, ustekinumabu po 16 tygodniach. Zmiane
nalezy réwniez rozwazy¢, gdy lek nie moze by¢ tolerowany lub istniejg przeciwwskazania lub poczgtkowo chory
odpowiada witasciwie na leczenie, lecz pdzniej traci te odpowiedz.
Adekwatna odpowiedz w leczeniu powyzszymi lekami biologicznymi oznacza:
e 75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-75) od momentu rozpoczecia leczenia lub
e 50% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-50) i 5-punktowe zmniejszenie wskaznika DLQI od poczatku leczenia.
Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy stanu pacjenta po 10—-16 tygodniach
(w zaleznosci od stosowanego preparatu). Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja PASI o 75%
lub redukcja PASI 0 50% i pieciopunktowa redukcja DLQI.
Sita_rekomendacji: w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,powinno” (ang. should) rekomendacja silna
(ang. strong); w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,rozwazy¢” (ang. consider) rekomendacja warunkowa
(ang. conditional).
FSD 2018 Wytyczne dotyczace stosowania terapii systemowej u dorostych pacjentéw z umiarkowang i ciezka
(Francja) tuszczyca

Zgodnie z konsensusem uzyskanym na spotkaniu europejskich ekspertéw, odpowiedz na leczenie w przypadku
tuszczycy plackowatej uznawano za odpowiednig, jesli skutkowato to zmniejszeniem objawdéw wg skali PASI o 75%
(PASI75) wzgledem wartosci poczatkowej, lub redukcje o 50% (PASI50) wraz z uzyskaniem wyniku w skali DLQI
< 5. Pierwotne niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako brak odpowiedzi PASI 50.

Leczenie systemowe pacjentéw bez choréb wspdtistniejgcych:

o Rekomenduje sie, aby w przypadku spetnienia przez chorego jednego z Kryteribw rozpoczecia leczenia
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systemowego jako preferowang opcje terapeutyczng zaproponowa¢ metotreksat (opinia ekspertow). Wyjatki od tej
zasady stanowig: pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania MTX (opinia ekspertow). W przypadku kobiet
wcigzy lub karmigcych piersig oraz chorych planujgcych cigze (zaréwno kobiety i mezczyzni)
zaleca sig, aby w leczeniu tych pacjentéw zamiast metotreksatu stosowac¢ cyklosporyne (Grade A). W przypadku
pacjentow, u ktorych istnieje potrzeba krotkotrwatej kontroli choroby, zaleca sie, aby zamiast metotreksatu
stosowac cyklosporyne (Grade B).

e Jako terapie w ramach | linii leczenia tuszczycy mozna zastosowa¢ waskopasmowg fototerapie UVB (Grade A).
U chorych z duzymi zmianami chorobowymi rekomenduje sie terapie PUVA lub pre-PUVA (z wyjgtkiem leczenia
mtodych kobiet) (Grade C). Dodanie acytretyny do terapii PUVA jest opcjg w przypadku braku odpowiedzi
na samg PUVA (Grade A).

e Ze wzgledu na mniejsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami leczenia, acytretyna
nie powinna by¢ zalecana w monoterapii w strategii leczenia systemowego fuszczycy plackowatej. Jednak
korzystne moze by¢ zaproponowanie acytretyny jako opcji leczenia u niektérych pacjentdéw z przeciwwskazaniami
do stosowania metotreksatu i cyklosporyny (opinia ekspertow).

o W wytycznych wskazano, iz we Francji leki biologiczne nie stanowig terapii pierwszego rzutu, ale stanowig opcje
leczenia dla dorostych z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie zareagowali na co najmniej
dwie standardowe terapie systemowe lub jesli pacjent nie toleruje lub ma przeciwwskazania do tych terapii.

Autorzy wytycznych zalecaja, aby leki biologiczne i apremilast byty przepisywane tylko w przypadku wystepowania
przeciwwskazan, nietolerancji lub niepowodzeniu dwodch terapii  systemowych, takich jak metotreksat,
cyklosporyna lub fototerapia. Nie osiggnieto konsensusu co do tego, czy acytretyne nalezy wiaczy¢
do metotreksatu, cyklosporyny i fototerapii na liscie dwoch nieudanych Ilub przeciwwskazanych terapii
ogolnoustrojowych.

e Biorgc pod uwage krotkoterminowg i diugoterminowg skutecznos¢, dtugoterminowe oceny bezpieczenstwa
i tolerancji, schematy podawania i przezywalnos$¢ dostepnych lekéw biologicznych, autorzy wytycznych sugeruja,
aby adalimumab Ilub ustekinumab byly preferowanym lekiem pierwszego rzutu terapii biologicznej
(opinia eksperta). Jesli cele leczenia nie zostang osiggniete, nalezy rozwazy¢ zamiane tych lekow
(tj. z ustekinumabu na adalimumab lub inny inhibitor TNF lub odwrotnie) lub rozpoczecie leczenia inh bitorem IL-17
(opinia eksperta).

Leczenie systemowe pacjentdw z chorobami wspdtistniejgcymi lub w specyficznych sytuacjach:

e w wytycznych wskazano, ze w ramach | linii leczenia mozna stosowac: fototerapie, MTX, cyklosporyne,
acytretyne;

e w ramach Il linia leczenia mozna stosowac: inhibitory TNF (etanercept, adalimumab lub infl ksimab), ustekinumab,
anty-IL17 (iksekizumab lub sekukinumab), apremilast.

Sita_rekomendacji: wg Atkins D, Best D, Briss PA et al. GRADE Working Group. Grading quality of evidence
and strength of recommendations. BMJ 2004; 328: 1490.

AAD-NPF 2019
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia tuszczycy terapiami biologicznymi

Wiekszo$¢ pacjentow z tuszczycg tagodng do umiarkowanej jest w stanie odpowiednio kontrolowaé chorobe
wylgcznie za pomocg lekdéw miejscowych lub fototerapii. Jednak terapie miejscowe stosowane samodzielnie
lub w potgczeniu z fototerapig mogg byé niewystarczajgce u pacjentéw z chorobg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego. Leki biologiczne w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami miejscowymi lub ogdlnoustrojowymi
charakteryzujg sie wysokim stosunkiem korzysci do ryzyka, dlatego sg dobrym uzupetnieniem w leczeniu tuszczycy.

W wytycznych wymieniono nastepujgce terapie:
¢ Inh bitory TNF-a:

o etanercept — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I, A) lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i/bez witaming D
(I-11, A), acytretyng (I-Il, B), MTX (I-1l, B), apremilastem (Il, C), cyklosporyng (gdy jest to klinicznie wskazane)
(11, C) lub z fototerapig UV (ll, B);

o infliksimab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-1l, A) lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i/bez witaming D
(11, B), acytretyna (II-1ll, C), MTX (I-Il, B), apremilastem (gdy jest to klinicznie wskazane (ll, C);

o adalimumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-Il, A) lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i/bez witaming D
(I-111, B), acytretyng (llI-11l, C), MTX (I, B), apremilastem (Il, C), cyklosporyng (lI-11l, C) lub z fototerapig UV (ll, B);

o certolizumab — w wytycznych nie wskazano, by byt rekomendowang opcjg w leczeniu tuszczycy plackowatej;
e Inh bitory IL-12/IL-23:

o ustekinumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I, ll, A) lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i/bez witaming D
(Il, C), acytretynag (lI-1ll, B), MTX (I-II, B), apremilastem (Il, C), cyklosporyng (lll, C) lub z fototerapig UV (I, B);

e Inhbitory IL-17:

o sekukinumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-1l, A);

o ksekizumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
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(kraj/region)

umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-1l, A);

o brodalumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I-1l, A);

e Inh bitory IL-23:
o guselkumab:

— GUS jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg
0 nasileniu umiarkowanym do cigezkiego (I, A);

— zalecana dawka guselkumabu wynosi 100 mg we wstrzyknieciu podskérnym w tygodniach terapii: O. i 4.,
a nastepnie co 8 tygodni (I, A);

— GUS jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych pacjentdéw z tuszczycg skéry gtowy,
paznokci i typu plackowatego dtoniowo-podeszwowego (1, A);

o tildrakizumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I, A);

o risankizumab — rekomendowany jako opcja leczenia u dorostych pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: w monoterapii (I, B).
Pierwotne niepowodzenie definiuje sie jako poczatkowy brak odpowiedzi na leczenie. Pierwotny brak odpowiedzi
na inhibitor TNFa nie wyklucza skutecznej odpowiedzi na inny inhibitor TNFa. Niemniej jednak moze zapowiadaé
zmniejszong skuteczno$¢ z innymi inhibitorami TNF-a. W odniesieniu do inh bitoréw IL-12/IL-23, niepowodzenie
innej terapii biologicznej nie wyklucza skutecznej odpowiedzi na ustekinumab.

Wszystkie leki biologiczne zatwierdzone do stosowania w leczeniu fuszczycy mogg utraci¢ skutecznos¢ u pacjenta,
ktory poczatkowo pozytywnie reaguje na ten lek (niepowodzenie wtérne). Jedng z przyczyn utraty skutecznosci
moze byé obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych. Wykazano, ze jednoczesne stosowanie metotreksatu z lekami
biologicznymi w innych chorobach o podtozu immunologicznym zwigksza przezycie lekéw biologicznych.

Jako$¢ dowodéw: | — dowody dobrej jakoSci zorientowane na pacjenta (fj. dowody mierzace wyniki,
ktére majg znaczenie dla pacjentow: zachorowalnos¢, $miertelnosSc, poprawa objawéw, redukcja kosztow i jako$¢
zycia); Il — dane naukowe zorientowane na pacjenta o ograniczonej jakosci; Ill — inne dowody, w tym wytyczne,
opinie ekspertéw, studia przypadkéw lub dowody zorientowane na chorobe (tj. dowody mierzgce posrednie,
fizjologiczne lub zastepcze punkty koncowe, ktére moga odzwierciedlac poprawe wynikéw leczenia pacjentéw
lub nie).

Sita_rekomendaciji: A — zalecenie oparte na spéjnych i dobrej jakosci dowodach ukierunkowanych na pacjenta;
B — zalecenie oparte na niespéjnych lub ograniczonej jakosci danych ukierunkowanych na pacjenta; C — zalecenie
oparte na konsensusie, opinii, studiach przypadkéw lub dowodach dotyczgcych choroby.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, u pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie lub majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego (np. metotreksatem, cyklosporyna,
glikokortykosteroidami) mozna zastosowac terapie biologiczne.

Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, tuszczyce stawowg lub inng postaé tuszczycy, ktéra nie reaguje na dotychczas
stosowane leczenie. W Zzadnych z odnalezionych wytycznych nie wskazano preferowanych terapii
biologicznych, natomiast podkreslano, iz wybor terapii nalezy dostosowaé do danego pacjenta, biorgc
pod uwage czynniki zwigzane z tuszczycg (np. cel terapii, fenotyp i aktywno$¢é choroby, wyniki wczesniejszego
leczenia), czynniki osobnicze (np. wiek, choroby wspotistniejgce, preferencje pacjenta), koszty terapii
(BAD 2020). Wymieniane w wytycznych mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne majg byé przede
wszystkim pomocg i wskazéwkg dla lekarzy co dzieh zajmujgcych sie chorymi na tuszczyce, nie obejmuja
jednak wszystkich mozliwych sytuaciji klinicznych (PTD 2020).

W wytycznych wymieniono nastepujgce terapie biologiczne, mozliwe do zastosowania w leczeniu pacjentow
z luszczyca plackowatg od umiarkowanej do ciezkiej:

e inhibitory TNF-a: etanercept, infliksimab, adalimumab (FSD 2018, NICE 2017), certolizumab pegol
(PTD 2020, EuroGuiDerm 2022, BAD 2020, BETA-PSO 2020, AAD-NPF 2019)

e inhibitory IL-12/IL-23: ustekinumab (PTD 2020, EuroGuiDerm 2022, BAD 2020, BETA-PSO 2020,
AAD-NPF 2019, FSD 2018, NICE 2017)

e inhibitory IL-17: sekukinumab, iksekizumab (FSD 2018, NICE 2017), brodalumab (PTD 2020,
BAD 2020, BETA-PSO 2020, AAD-NPF 2019), bimekizumab (EuroGuiDerm 2022);

¢ inhibitory IL-23: guselkumab, tildrakizumab, ryzankizumab (PTD 2020, EuroGuiDerm 2022, BAD 2020,
BETA-PSO 2020, AAD-NPF 2019).
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We wszystkich odnalezionych wytycznych odnoszono sie fgcznie do populacji pacjentéw umiarkowang
lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej.

W Zzadnych z odnalezionych wytycznych nie wskazano maksymalnego czasu leczenia terapia biologiczna.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 11. Przeglad

interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Joanna
Narbutt
Konsultantka Krajowa
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii
Uniwersytet Medyczny w todzi

Prof. nadzw. dr hab. n. med.
Irena Walecka-Herniczek
Konsultant Wojewoédzka

w dziedzinie dermatologii
i wenerologii
Centralny Szpital Kliniczny
MSWiA w Warszawie

Ptk dr hab. n. med. Witold
Owczarek, prof. WIM

Kierownik Kliniki Dermatologii

Centralny Szpital Kliniczny MON,
Warszawa

e Adalimumab Adalimumab e Adalimumab
o liczba pacjentéw aktualnie o liczba pacjentow aktualnie o liczba pacjentow aktualnie
stosujgcych: ,,620 pacjentow” stosujgcych: ,20% pacjentow” stosujgcych: ,20%”
o liczba pacjentéw stosujgcych o liczba pacjentéw stosujgcych | e Etanercept
w przypadku objecia w przypadku objecia | o ficzba pacjentéw  aktualnie
refundacjg ocenianej refundacjg ocenianej stosujacych: ,3,2%"
technologii: ,bez zmian” technologii: ,bez zmian” oo
Infliksimab Infliksimab o Infliksimab
e n _' sima o . n _' sima L . o liczba pacjentéw  aktualnie
ollczba_ pacjentow _aktgalme ol|czba_ pacjentow _aktyalme stosujacych: ,3,7%"
stosujgcych: ,140 pacjentow” stosujgcych: ,4% pacjentow” .
. S ) ] o ) e Certolizumab pegol
o liczba pacjentow stosujgcych o liczba pacjentéw stosujgcych liczb entd Ktualni
w przypadku objecia w przypadku objecia © 'fz a pi‘?ﬁ 43;",, aktuainie
refundacjg ocenianej refundacjg ocenianej sosyjqcyc B
technologii: ,bez zmian” technologii: ,bez zmian” e Ustekinumab
¢ Etanercept Etanercept o liczba pacjentéw aktualnie
: . o/ »
o liczba pacjentow  aktualnie o liczba pacjentéw  aktualnie stosgjqcych. »10.1%
stosujgcych: ,50 pacjentow” stosujgcych: ,3% pacjentow” e Sekukinumab
o liczba pacjentéw stosujacych o liczba pacjentéw stosujgcych o liczba  pacjentéw  aktualnie
w przypadku objecia w przypadku objecia stosujgcych: ,16%"
refundacja ocenianej refundacjg ocenianej | ¢ |ksekizumab
technologii: ,bez zmian” te(;hnglogii: ,:bez . .zmi“an, oliczba  pacjentéw  aktualnie
_ e Certolizumab pegol gtéwnie populacja dziecigca stosujgcych: ,15,3”
Technologie i ienté i Certolizumab pegol ; ;
aktualnie o liczba pacjentow  aktualnie peg e Risankizumab
S stosujgcych: ,25 pacjentéw” o Iiczba. pacjentc’)ow qktua}lnig o liczba pacjentéw  aktualnie
we whnioskowanym o liczba pacjentéw stosujgcych stosujgcych: ,1,5% pacjentow stosujacych: ,14,6”
wskazaniu w przypadku objecia o liczba pacjentow stosujgcych | | Tildrakizumab
refundacjg ocenianej w przypadku objecia liczb L ktualni
technologii: ,bez zmian” refundacjg ocenianej © liczba piéje;t;;v,, gituainie
e Tyldrakizumab technologii: .bez  zmian, stosujacych: ,3,2%
. — . gtéwnie kobiety w cigzy
o liczba pacjentow  aktualnie { karmiace piersia”
stosujgcych: ,,100 pacjentow” ) ace p a
o liczba pacjentéw stosujgcych Ty.Idraklzumab. . )
w przypadku objecia o Ilczbq pacjentow .aktyaylynle
refundacja ocenianej stosujgcych: ,3% pacjentow
technologii: ,bez zmian” o liczba pacjentéw stosujgcych
w przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii: ,bez zmian”
Sekukinumab
o liczba pacjentéw  aktualnie
stosujgcych: ,15,5%
pacjentow”
Iksekizumab
o liczba pacjentéw  aktualnie
stosujgcych: ,15 % pacjentéw”
Ustekinumab
o liczba pacjentéw  aktualnie
stosujgcych: ,10% pacjentéw”
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Prof. dr hab. n. med. Joanna TSI, (AT, GIF LG, n- e, Pik dr h itol
Narbutt Irena Walecka-Herniczek Odr ab. Ir(\ me?.\)lv\llll\t/lo d
! Konsultant Wojewédzka Wwczarek, prot.
Ekspert w}élgin;duzlitr?ir:aﬂt(jaerﬁ?tg\ll\éagii w dziedzinie dermatologii Kierownik Kliniki Dermatologii
i wenerologii i wenerologii Centralny Szpital Kliniczny MON,
. . Centralny Szpital Kliniczny Warszawa
Uniwersytet Medyczny w todzi MSWIA w Warszawie
e Rizankizumab
o liczba pacjentéw  aktualnie
stosujgcych: »14,5%
pacjentow”

Technologia e adalimumab e adalimumab
najtansza, e inflksimab « etanercept
stosowana infliksimab — ,obserwacje wtasne” s
we wnioskowanym e etanercept o infliksimab
wskazaniu o tildrakizumab

tyldrakizumab - ,jedyna IL-23 o tvldrakizumab e certolizumab
Technologia 0 najnowoczes$niejszym y ) o ustekinumab
najskuteczniejsza, | mechanizmie dziatania, dostgpna | ® Sekukinumab Kuki b
stosowana do leczenia pacjentow | e iksekizumab * _Se u‘muma
Wekwnios_kowanym o ustekinumab . ||.<sek|z.umab
wskKazaniu e rizankizumab e risankizumab

Ponadto, prof. Irena Walecka-Herniczek wskazata, iz tyldrakizumab to ,Jedyny w programie B47, inhibitor 1I-23,
lek o nowoczesniejszym mechanizmie dziatania niz ant TNF alfa, dostepny do leczenia pacjentéw

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 lipca 2022 r., obecnie w ramach programu leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(kod ICD-10 L40.0; zatgcznik B.47) finansowane sa nastepujace substancje: adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, guselkumab, infliksimab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab, ustekinumab
oraz tyldrakizumab.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu — program lekowy B.47

2 q ucz WLF
Nazwa, postac i dawka leku Opak. EAN [PLN] CHB [PLN] [PLN]
1050.1, blokery TNF — adalimumab
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 | 452,06 474,66 380,31
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 | 1 808,22 1 898,63 1521,25
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan 2 amp. - strzyk. O‘,8 ml 07613421020897 | 1 944,00 204120 152125
w amputko-strzykawce, 40 mg z zabezpieczeniem
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg 2 wstrzykiwacze 0,8 ml 07613421020880 | 1 944,00 2 041,20 1521,25

1 fiol. 0,8 ml + 1 strzyk. + 1 igta + 1

Idacio, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg nasadka + 2 gaz ki

04052682034206 | 762,53 800,66 760,63

Idacio, roztwdr do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaz ki 04052682034213 | 1 448,81 1521,25 1521,25

Idacio, roztwdr do wstrzykiwan we

. 2 wstrzykiwacze 0,8 ml + 2 gaziki | 04052682034220 | 1 448,81 1521,25 1521,25
wstrzykiwaczu, 40 mg

1104.0, Certolizumab pegol

Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w amp.-

2 amp.-strz. 05909990734894 | 2 957,70 | 3105,59 3105,59
strz., 200 mg/ml

1050.21, blokery TNF — etanercept - 2

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do

sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 4fiol. +4 amp.-strz.+ 4 igly + 4

f 3 1 05909990777938 | 1377,00 | 144585 1 445,85
nasadki na fiol. + 8 gazikow

25 mg/ml
1050.2, blokery TNF - etanercept
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan 4 amp.-strz.po 1 ml + 4 gaz ki 05909990618255 | 2 754,00 289170 2154.60
w amputko-strzykawce, 50 mg z alkoholem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/114



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.24.2022

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. EAN [';,’fﬁ] CHB [PLN] [‘é,"l'_-l\f]
Enbrel, roztwé_r do wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml + 4 gaziki 05909990712755 | 2 754,00 2 891,70 2 154.60
wstrzykiwaczu, 50 mg z alkoholem
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 09002260025770 | 1 026,00 1077,30 1077,30
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg 4 amp.-strzyk. 09002260025794 | 2 052,00 2 154,60 2 154,60
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg 4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787 | 2 052,00 2 154,60 2 154,60

1212.0, Guselkumab

Tremfya, roztwor do wstrzykiwan, 100

mg/ml 1 amp.-strzyk.po 1 ml 05413868113006 | 9 720,00 | 10 206,00 | 10 206,00

1050.3, blokery TNF — infliksimab

Flixabi, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 782,46
corpssly, proszek do df)pi‘r’];ijﬁ‘zigif‘mg 1 fiol. 07613421020903 | 810,00 | 850,50 | 782,46
1184.0, Iksekizumab
Taltz, roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml 2 wstrzykiwacze 1 ml 05909991282950 | 9 280,85 9 744,89 9 744,89
1211.0, Ryzankizumab

Skyrizi, roztwér do wstrzykiwan, 75 2 amputko-strzykawki + 2 gaz ki

08054083019277 | 15 309,00 | 16 074,45 | 16 074,45
mg/0,83 ml nasgczone a koholem

1180.0, Sekukinumab

Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan, 150

il 2 amp.-strz.; 2 wstrz. 05909991203832 | 4421,37 | 464244 | 464244
1107.0, Ustekinumab
Stelara, roztwor do wstrzykiwar , 45 mg_ | 1 amp-strz. | 05900997077505 | 9 967,47 | 1046584 | 6917,40
1233.0, Tyldrakizumab
llumetri, roztwér do wstrzykiwan, 100mg | 1 ampulko-strzykawka 1 ml | 0843030813170 | 13 250,52 | 13913,05 | 13913,05
Zgodnie z trescig programu lekowego B.47, aktualnie ze $rodkéw

publicznych finansowane sg: adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol oraz tyldrakizumab.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w leczeniu tuszczycy plackowatej, w ramach programu lekowego B.47
w latach 2019-2021 ze s$rodkéw publicznych finansowane byty nastepujace substancje: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, guselkumab, infliksimab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab,
ustekinumab (patrz tez rozdz. 3.3. niniejszej AWA). Natomiast ostatecznie nie zrefundowano terapii
tyldrakizumabem (réwniez dostepnym w ramach PL B.47).

3.6. Miejsce wnioskowanej technologii w sciezce terapeutycznej
pacjenta

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (patrz rozdz. 3.4.1. niniejszej AWA) w leczeniu chorych
z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stosuje sie:

e leczenie miejscowe;

o fototerapie i fotochemioterapie (PUVA);

e leczenie ogdlne oraz

e leczenie biologiczne.

Na rycinie ponizej przedstawiono $ciezke terapeutyczng chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono terapie, ktore sg aktualnie refundowane w Polsce.
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Yuszczyca
plackowata Pierwsza limia leczema
(/-—=\‘ Leki biologiczne
/- Adahmumab \
W przypadku ciezkie) postaci choroby, jesli laczenis konwencjelanle prawdopodobnie nis skuteczne nalesy
wybrad jedna z opeji leczemia bioleogicznese (plerwsze) linii) Certolizumak
Refundowane
W postaci e
Postat umiarkowanej
umiarkowana/cigzka 1 cigzlde] [nAlikenzl
Refundowane Tyldrakizumab
w postaci ciezkiej 4
Leczenie ogdlne )
Nierefundowane /‘ \ Guselkumab &

Acitretin Tksekizumah
— Dl Sekukinumab
) Metotreksat W przypadiu braku adpowiedsz Ustekinumab

Postac h:{gudna na leczenie, presciwwskazan de
Kortvkosteroidy stosowama lub nistolerancyi Rinsakizumah
\ J Apremilast [ Bimekizumab ]
{ Fumarany _]/ [ Brodalumab ]
Etanercept
Infllik=imab
Druga limia leczema o
\ Ustekimmab /
\ [ Apremilast ] J/}

Ryc. 2. Sciezka terapeutyczna pacjenta z umiarkowang lub ciezkg postacia luszczycy plackowatej
[PTD 2020, EuroGuiDerm 2022, obwieszczenie MZ]

Ponadto, u pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do silnego, jako uzupetnienie
fototerapii lub leczenia ogdlnego, stosuje sie leczenie miejscowe (leki stosowane zewnetrznie: kwas salicylowy,
cygnolina (dithranol, anthralina), dziegcie (antracen, benzen, benzopiren, naftalen), kortykosteroidy, analogi
lub metabolity witaminy D3 (np. kalcytriol, kalcipotriol, takalcitol, tazaroten, takrolimus) [Langner 2000]).
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3.7. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Inhibitory TNF-alfa:
e adalimumab,

e etanercept,

o infliksymab,

e certolizumab pegol;
Inhibitor IL-17:

o tyldrakizumab.

,Praktyke kliniczng leczenia chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego definiuje Program lekowy B.49°%, ktory obowigzuje
od listopada 2021 roku. Zgodnie z zapisami tego Programu w Polsce
finansowane ze Srodkéw publicznych sa nastepujace leki biologiczne:

* infliksymab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol oraz tyldrakizumab
(tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego);

e ustekinumab, sekukinumab, ksekizumab, guselkumab oraz ryzankizumab
(tuszczyca plackowata o nasileniu ciezkim).

Zapisy Programu lekowego nie wskazujag maksymalnego czasu leczenia
dla zadnego z inhibitoréw TNF-alfa. Z kolei dla wszystkich pozostatych lekow
(inh bitory interleukin) czas ten =zostat ograniczony zapisami Programu
do maksymalnie 96 tygodni.

Guselkumab jest aktualnie refundowany wytgcznie w populacji dorostych
chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu ciezkim a maksymalny czas
leczenia chorych tym lekiem w Programie wynosi 96 tygodni.

1) inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept, inflksymab i certolizumab

pegol);
2) inhibitor IL-17: tyldrakizumab.”

Wybor zaakceptowano.

Wskazane technologie sg aktualnie stosowane i refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Whnioskodawca w dalszych czesciach analiz (ij. analizie klinicznej, analizie ekonomicznej i analizie wptywu
na budzet) zachowat spéjnos¢ komparatorow.

3 Komentarz analityka Agencji: w analizie problemu decyzyjnego (ADP) wnioskodawcy btednie wskazano nazwe/nr
programu lekowego (PL), w ramach ktérego leczeniu sg pacjenci z tuszczyca plackowatg. PL B.49 w rzeczywistosci
aktualnie nie istnieje, natomiast pacjenci z tuszczycg plackowatg leczeni sg w ramach programu lekowego B.47.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

34/114



Tremfya (guselkumab)

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki

przedstawione w

niniejszym rozdziale

zostaty

0T.4231.24.2022

zweryfikowane przez analitykbw Agencji.

O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczacej ,leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w leczeniu

tuszczycy plackowatej

jest wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.” Wnioskodawca
wskazat takze, iz ,W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego
we wnioskowanym wskazaniu.”

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia wle(rlﬁtcez”e?]ia Uwagi oceniajacego
o dorosli; ,Niezgodna Gusekumab  (GUS) jest aktualnie
' lackowat z kryteriami finansowany ze Srodkéw publicznych
¢ tuszczyca plackowata wigczenia, w ramach programu lekowego (PL) B.47
. ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
’ tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0) —
e chorzy, u ktorych:
o nie uzyskano poprawy po leczeniu
z zastosowaniem co najmniej dwdch réznych ] ~ (patrz
klasycznych metod ogolnych zastosowanych ! tez rozdz. 3.1.2.3., 3.5. oraz 3.6. niniejszej
zgodnie z  aktualnie  obowigzujgcymi AWA).
rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub Zgodnie z trescig  wnioskowanego
o wystepujg przeciwwskazania programu lekowego,
do zastosowania metod terapii ogodlnej
zgodnie z rekomendacjami zgodnie aktualnie
. obowigzujgcymi rekomendacjami
Populacja PTD/EADV/EDF/IPC.
W pierwszej kolejnosci wtaczane beda badania . .
dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia. w . AKL wn_los_lfodavs{cy popul_aqe
okreslono szerzej niz wynika to z zapiséw
W przypadku braku badan dOtyCZaCyCh dokfadnie Wnioskowanego PL: nie uwzg|edni0no’
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie iz w przypadku populacji
badan dotyczacych szerszej populacji.”
,Guse kumab w dawce zgodnej ChPL Tremfya, | ,Jnna niz  wyzej | Brak uwag.
tj. stosowany w dawce 100 mg s.c. w tygodniach | wymieniona.”
0. i 4., a nastepnie dawki podtrzymujgce
Interwencja podawane sg co 8 tygodni.
Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przerwania leczenia
u chorych, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi
klinicznej po 16 tygodniach terapii.”
,Leki biologiczne finansowane w ramach | ,Niezgodny Brak uwag (patrz rozdz. 3.7. niniejszej
Komparatory Programu lekowego dotyczacego leczenia | z zatozonymi” AWA).
tuszczycy plackowatej
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajacego

e inhibitory TNF-alfa: adalimumab (ADA),
etanercept (ETA), infliksymab (INF),
certolizumab pegol (CER);

o inhibitor IL-23: tyldrakizumab (TIL).

Dawkowanie lekéw zgodne z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych dla poszczegdlnych
substanciji.

W  przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator(y)
wigczano badania z dowolnym komparatorem,
na podstawie ktorych bedzie mozna wykonacé
poréwnanie posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy.”

Punkty
koncowe

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

o jakosc¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);

e odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami PASI);

e aktywno$¢ choroby (m.in. PGA, BSA
dla tuszczycy);
e profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozagdane, dziatania niepozgdane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane).”

,Niezgodne
z zatozonymi.”

Brak uwag.

Typ badan

e ,Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania pierwotne:

o Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa)

o Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej iocena
bezpieczenstwa)

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

oW przypadku badan innych
niz eksperymentalne z grupg kontrolng
wigczano badania, w ktérych uczestniczyto
powyzej 100 chorych.”

+Przeglady
niesystematyczne,
opisy  przypadkow,
opracowania
pogladowe”

Brak uwag.

Inne kryteria

o ,Publikacje petnotekstowe;
o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim”

e ,Publkacje inne

niz opublikowane
w petnym tekscie.

e Publikacje

w jezykach innych
niz polski
lub angielski.”

Brak uwag.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji

medycznych:

Medline (via PubMed), Embase

oraz The Cochrane Library. Wskazano, ze przeanalizowano bibliografie odnalezionych publikacji wtgczonych
po selekcji abstraktdow oraz dokonano przegladu rejestrow badan klinicznych na stronach: National Institutes
of Health i EU Clinical Trials Register.

Przeszukanie baz informacji medycznej wykonano 19.04.2022 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposob prawidiowy w zakresie
wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/114



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.24.2022

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktére niezgodnosci opinii uzgadniaty w drodze konsensusu przy udziale osoby trzeciej, co jest zgodne
z polskimi wytycznymi HTA. Wskazano, iz ,wspodtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit
0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1”.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 23.06.2022 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wiasnych
analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zosta¢ wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy. Analitycy Agencji zidentyfikowali natomiast zaktualizowany przeglad
systematyczny Sbidian 2021 (eglad systematyczny (ang. living systematic review)): Shidian 2022, opublikowany
po dacie ztozenia wniosku. W zwigzku z tym w niniejszej AWA przedstawiono wyniki zaczerpniete z publikaciji
Shidian 2022.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg*:

e VOYAGE 1 (opisane w publikacjach: Blauvelt 2017, Griffiths 2022, Papp 2018), w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania guselkumabu wzgledem adalimumabu i placebo
(I etap badania) lub wzgledem adalimumabu (Il etap badania) u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej;

e VOYAGE 2 (opisane w publikacjach: Gordon 2018, Gordon 2019, Reich 2017, Reich 2020a)
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo guselkumabu w poréwnaniu z adalimumabem i placebo
(I etap badania) lub wzgledem adalimumabu (Il etap badania) u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej;

oraz 5 badan obserwacyjnych:
e Bardazzi 2022 — obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne;
o Del Alcazar 2021 — obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne;
e Hung 2021 - kohortowe, retrospektywne badanie jednoramienne;
e Penso 2021 — kohortowe, prospektywne badanie obserwacyjne;

e PERSIST (opisane w publikacjach: Gerdes 2021 i Hoffmann 2021) — prospektywne badanie
jednoramienne.

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wtgczono 11 przegladdéw systematycznych:

e Armstrong 2021 - przeglad systematyczny z metaanaliza, ktdrego celem byto pordwnanie
krotkoterminowej i dtugoterminowej skutecznosci terapii biologicznych (w tym GUS) oraz terapii
doustnych w leczeniu tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej;

e Armstrong 2022 - przeglad systematyczny z metaanaliza, w ramach ktérego przeprowadzono
poréwnanie dtugoterminowych wynikéw skutecznosci i bezpieczenhstwa zarejestrowanych (w tym GUS)
i eksperymentalnych metod leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
na podstawie metaanaliz sieciowych danych z badan klinicznych oraz charakterystyka ich profili
korzysci do ryzyka w dtugim okresie obserwac;ji;

e Blauvelt 2022 - przeglad systematyczny z metaanaliza, poréwnujgcy korzysci kliniczne po 1 roku
stosowania terapii biologicznych (w tym GUS) w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego;

e Johnson 2021 — przeglad systematyczny, ktéry miat na celu poréwnanie szybkosci dziatania r6znych
lekédw biologicznych (w tym GUS) w leczeniu tuszczycy plackowatej oraz okreslenie potencjalnych
mechanizmoéw, odpowiedzialnych za osigganie szybszej odpowiedzi na leczenie;

4 Badania VOYAGE 1 i VOYAGE 2 zostaty takze opisane fgcznie w publikacjach: Armstrong 2019, Blauvelt 2021,
Foley 2018, Foley 2021, Gordon 2018, Reich 2021, wigczonych do AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/114



Tremfya (guselkumab)

0T.4231.24.2022

Leonardi 2022 — przeglad systematyczny, w ramach ktérego przedstawiono diugoterminowg analize
NMA opartg na wskazniku NNT w celu poréwnania skutecznosci 11 lekéw biologicznych (w tym GUS)
zatwierdzonych przez FDA do leczenia tuszczycy o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego;

Shidian 2021 — zywy przeglad systematyczny (ang. living systematic review) badan randomizowanych
z metaanalizg sieciowg, w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo niebiologicznych srodkow
ogolnoustrojowych, matych czasteczek oraz lekéw biologicznych (w tym GUS) w populacji osob
z tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Komentarz analityka Agencji: w ramach przeprowadzonego wyszukiwania weryfikujgco-
aktualizujgcego, analitycy Agencji zidentyfikowali zaktualizowany przeglad systematyczny Sbidian
2021: Shidian 2022, opublikowany po dacie ztozenia wniosku. W zwigzku z tym w niniejszej AWA
przedstawiono wyniki zaczerpniete z publikacji Sbidian 2022.

Shear 2021 - przeglad systematyczny, w ktérym przeprowadzono ocene poréwnawczg
krétkoterminowego oraz dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa zatwierdzonych przez FDA lub EMA
lekéw biologicznych (w tym GUS) i lekéw doustnych dla chorych z tuszczycg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia systemowego lub fototerapii
oraz przeprowadzono cene profilu korzysci-ryzyka tych lekow;

Wang 2021 - przeglad systematyczny, w ktorym poréwnywano skutecznos¢, bezpieczenstwo
i immunogennos¢ przerywanej terapii biologicznej (w tym GUS) w leczeniu tuszczycy;

Wright 2021 — przeglad systematyczny, ktérego celem byta ocena jakosci metodologicznej dostepnych
NMA dotyczacych tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz poréwnanie
ich metod i wynikéw (w tym dot. GUS);

Yang 2020 — przeglad systematyczny, w ramach ktérego przeprowadzono analize skutecznos$ci
i bezpieczenstwa GUS w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej;

Yang 2021 — przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania inhibitorow IL-23 (w tym GUS)
w leczeniu tuszczycy plackowatej i tuszczycowego zapalenia stawow.

Dodatkowo wigczono poster konferencyjny Van Sanden 2020, w ktérym przedstawiono wyniki analizy MAIC
dla poréwnania GUS wzgledem TIL.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Janssen Research
& Development
LLC

tuszczycy plackowate;.

e typ hipotezy: superiority
(wczesniej testowano hipoteze
non-inferiority dla poréwnania
GUS vs ADA);

¢ interwencje:

o guselkumab (GUS): 100 mg
(podawany w 0., 4. i 12. tyg.,
a nastepnie co 8 tyg. az do 44
tyg.),

o adalimumab  (ADA): s.c.,
80 mg wO0. tyg., a nastepnie
40 mg w 1. tyg., potem: 40 mg
podawane co 2 tyg. az do 47.

2 10%) przez co najmniej 6 mies. przed
wigczeniem do badania;

e chorzy bedacy kandydatami do terapii
systemowej lub fototerapii.

Kryteria wykluczenia:

e inna posta¢ tuszczycy niz tuszczyca
plackowata;

e stwierdzone w wywiadzie lub obecne
objawy ciezkiego, postepujacego

lub niekontrolowanego stanu chorobowego
lub nowotworu, z wyjatkiem NMSC w czasie
ostatnich 5 lat;

tyg., e gruzlica;
o placebo  (PLC): podawane | ® wcz_eéni_ejsze _;tosowanie GUS, AD_A
wo0., 4.i12. tyg. lubinnej terapii anty-TNFa (w czasie
T ostatnich 3 mies.) lub terapii skierowanej
e randomizacja centralna: 2:1:2 nalL-12/23, IL-17 lub IL-23 (w czasie
« okres obserwacji: do 100 tyg. ostatnich 6 mies.) Ilub jakiekolwiek
systemowej  terapii _immunosupresyjnej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
VOYAGE 1 Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT02207231 wieloosrodkowe, randomizowane, | o ek > 18 lat; ¢ odpowiedz na leczenie

podwdjnie zaslepione badanie Il i ) . PASI 75
fazy, dotyczace pacjentéw | ® umiarkowana lub cigzka posta¢ tuszczycy '
Zrédio z umiarkowang i ciezkg postacig plackowatej (IGA 23, PASI 212, BSA

Pozostate (wybrane):

e odpowiedz na leczenie:

PASI 50, PASI 90
i PASI 100;
e zZmiana nasilenia

choroby w skali: IGA,
ss-IGA, f-PGA, hf-PGA,
NAPSI;

o jakos$¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa.
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finansowania:
Janssen Research
& Development
LLC

tuszczycy plackowate;.

e typ hipotezy: superiority
(wczesniej testowano hipoteze
non-inferiority dla poréwnania
GUS vs ADA);

e interwencje:

o GUS: 100mg (podawany
w 0., 4., 12.i20. tyg.;

o PLC: podawane w 0., 4. i 12.
tyg. (nastepnie w tyg. 16. i 20.
zaczeto podawac GUS
w dawce 100 mg);

oADA: 80mg wO. tyg.,
a nastepnie 40 mg w 1. tyg.,
potem: 40mg podawane
co 2 tyg. az do 23. tyg.

e randomizacja centralna: 2:1:1;

e okres obserwacji: 76 tyg. (od 76
tyg. rozpoczeta sie faza open-
label badania):

oetap I: tyg. od O do 16 tyg.:
GUS vs ADA vs PLC;

o etap Il: od 16 do 28 tyg.: GUS
vs ADA (w 16. tyg. chorzy
z grupy PLC przeszli do grupy
GUS);

o etap lll: od 28 do 72 tyg.: GUS
vs PLC.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
oetap |: tyg. od 0 do 16 tyg.: (np. metotreksat) lub fototerapii (w czasie
GUS vs ADA vs PLC; ostatnich 4 tyg.).
o etap Il: od 16 do 48 tyg.: GUS
vs ADA (W 16. tyg. chorzy | |iczpa pacientow: 837, w tym:
z grupy PLC przeszli do grupy
GUS); e GUS: 329;
oetap Ill: od 48 do 100 tyg.: | ® ADA:334;
GUS (wszyscy pacjenci). e PLC: 174.
VOYAGE 2 Migdzynarodowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
NCT02207244 wie(‘jloq_érpdkovyle, _randot;nigovyanﬁi o wiek 2 18 lat; e odsetek pacjentow,
podwdjnie zaslepione badanie ) . , 5 i i
fazy,  dotyczace  pacjentéw | ® uUmiarkowana lub ciezka postaé tuszczycy :‘E)LZSVI gg‘?gj@l |7G5A on
Zrédio z umiarkowang i ciezkg postacig plackowatej (IGA =3, PASI 212, BSA '

> 10%) przez co najmniej 6 mies. przed
wigczeniem do badania;

e chorzy bedacy kandydatami
systemowej lub fototerapii.

do terapii

Kryteria wykluczenia:

e inna posta¢ tuszczycy niz tuszczyca
plackowata;

e stwierdzone w wywiadzie Ilub obecne
objawy ciezkiego, postepujgcego

lub niekontrolowanego stanu chorobowego
lub nowotworu, z wyjatkiem NMSC w czasie
ostatnich 5 lat;

e gruzlica;
e wczesniejsze stosowanie GUS, ADA
lubinnej terapii anty-TNFa (w czasie

ostatnich 3 mies.) lub terapii skierowanej

nalL-12/23, IL-17 lub IL-23 (w czasie
ostatnich 6 mies.) Ilub jakiekolwiek
systemowej terapii immunosupresyjnej

(np. metotreksat) lub fototerapii (w czasie
ostatnich 4 tyg.).

Liczba pacjentéw: 992, w tym:
e GUS: 496;
e PLC: 248;
o ADA: 248.

Pozostate (wybrane):

e odsetek pacjentow,
ktorzy osiggneli: IGA 0,
IGA 0/1;

e odsetek pacjentow,
ktorzy osiggneli PASI
90;

o jakos¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa.

Bardazzi 2022

Zrédio
finansowania:
badanie

niesponsorowane

Wieloosrodkowe (5  osrodkéw
we Wioszech), obserwacyjne,
retrospektywne badanie

jednoramienne.

e interwencja: GUS s.c. w dawce
100 mg podawane w 0. i 4. tyg.,
nastepnie dawka podtrzymujgca
co 8 tyg.

o okres obserwacji: 60 tyg.

Kryteria wigczenia:

o wiek > 18 lat;

e luszczyca plackowata
umiarkowanym do ciezkiego;

e terapia GUS w wywiadzie (otrzymanie
co najmniej jednej dawki 100 mg GUS s.c.
i co najmniej 12 tyg. okres obserwaciji).

0 nasileniu

Kryteria wykluczenia:

e nie wskazano.

Liczba pacjentow: 141.

Wybrane:

e odpowiedz na leczenie
wg skali PASI;

e odpowiedz na leczenie
wg skali NAPSI;

o profil bezpieczenstwa.

Del Alcazar 2021

Zrédio
finansowania: brak
danych

Wieloosrodkowe (35 osrodkow
w Hiszpanii), retrospektywne,
obserwacyjne badanie
jednoramienne, dotyczace

pacjentéw z tuszczycg plackowatg

0 nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego.

e interwencja: GUS: 100 mg w 0.
i4 tyg., anastepnie dawke
podtrzymujgca co 8 tyg.

Kryteria wtgczenia:
e wiek = 18 lat;

e umiarkowana lub ciezka posta¢ tuszczycy
plackowatej;

e terapia GUS
a 30.06.2020 r.

miedzy 1.02.2019r.

Kryteria wykluczenia:

e nie wskazano.

Pierwszorzedowy:

e zmiana aktywnosci
choroby w skali PASI.

Pozostate (wybrane):

e odsetek pacjentow,
ktéry uzyskat poprawe
w skali PASI <2

lub PASI <4 w 24 tyg.;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e okres obserwacji: 24 tyg. e zmiana aktywnosci
Liczba pacjentow: 343. choroby wskali BSA,
PGAiDLQI,
o profil bezpieczenstwa.
Hung 2021 Wieloosrodkowe (4 osrodki | Kryteria wigczenia: Wybrane:
na Tajwanie), retrospektywn(_e, o wiek > 18 lat; e odpowiedz na leczenie
| kohortowe badanie o w skali PASI
Zrodfo jednoramienne, dotyczace | ® przewlekta tuszczyca plackowata o nasileniu :
finansowania: pacjentow z tuszczyca plackowatg umiarkowanym do ciezkiego.
Chang Gung o nasileniu umiarkowanym
Memonal Hospital | do ciezkiego. Kryteria wykluczenia:
(projekt e interwencja: GUS: 100 mg w 0 :
CMRPG1G0121) . ) T " | ® nie wskazano.
o i4 tyg., anastepnie dawke
oraz czesciowo .
przez dotacje podtrzymujaca co 8 tyg. _ o
z Narodowego « okres obserwacii: 36 tyg. Liczba pacjentéw: 135.
Szpitala
Uniwersyteckiego
Tajwanu, Oddziat
Hsin-Chu (110-
HCHO045)
Penso 2021 Kohortowe badanie obserwacyjne | Kryteria wigczenia: Wybrane:
gij"’:;‘i?] istrai;;ﬁ;gﬁ)sk":h danych | o iek = 18 lat; o ryzyko  wystgpienia
Frédio . e e pacjenci z luszczycy plackowatg powaznych infekcji.
re— * Interwencje: zarejestrowani w Systeme National

finansowania: brak
danych

o guselkumab (GUS);
o etanercept (ETA);

o infliksymab (INF);

o adalimumab (ADA);
o certolizumab (CER);
o ustekinumab (UST);
o sekukizumab (SEK);
o iksekizumab (IKS);
o brodalumab (BRO);
o apremilast (APR).

Chorzy mogli stosowa¢ NLPZ
lub ogolnoustrojowe
kortykosteroidy.

e okres obserwacji: 52
(mediana).

tyg.

des Données de Santé (SNDS) w okresie
1.01.2008 r. — 31.05.2019 r,;

e CO najmniej 2 recepty na miejscowe
pochodne witaminy D w okresie dwéch lat
(kod ATC: DO5AX; zalecane leczenie
pierwszego rzutu tuszczycy we Franc;ji);

e chorzy, ktérzy zrealizowali co najmniej jedng

recepte na leki biologiczne
(biologiczny/biopodobny lek
przeciwluszczycowy) lub apremilast
(docelowy syntetyczny lek
przeciwluszczycowy);

® nowi uzytkownicy

biologicznych/biopodobnych lub celowanych
syntetycznych Srodkéw
przeciwluszczycowych (brak recepty na lek
biologiczny lub apremilast w roku przed datg
indeksu).

Kryteria wykluczenia:

e zakazenie HIV, nowotwér w wywiadzie,
przeszczepienie w wywiadzie lub ciezkie
zakazenie wczasie 2 lat przed datg
indeksu.

Liczba pacjentéw: 44 239, w tym:
o GUS: 526;
o ETA: 9 661,
o INF: 3 002
o ADA: 15 925;
o CER: 1 030;
o UST: 6 658;
o SEK: 3 145;
o IKS: 768;
o BRO: 180;
o APR: 3 344.

PERSIST

osrodkow
trwajgce,
badanie

Wieloosrodkowe
w Niemczech),
prospektywne

(56

Kryteria wtgczenia:
e wiek = 18 lat;

Pierwszorzedowy:
e odsetek

pacjentow
z DLQI =1 w 28 tyg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/114



Tremfya (guselkumab)

0T.4231.24.2022

Badanie Metodyka Punkty koncowe
Zrédio jednoramienne, w ktérym | e umiarkowana lub ciezka posta¢ tuszczycy
finansowania: oceniano jako$¢ zycia pacjentow plackowatej trwajgca od 2 2 lat; Pozostate (wybrane):
EP——-—. i skutecznosc terapii GUS . . )
-(Jaamnils_len Cilag U pacjentéw 7 juszczyeq | ° terapia GUS. * jakos¢ zycia oceniana
plackowata. w skali PSSD;
o interwencja: GUS:  zgodnie Kryteria wykluczenia: e odpowiedz na leczenie

e jednoczesna terapia  innymi  lekami wg skali PASI, PGA;
biologicznymi; o profil bezpieczenstwa.

e przeciwwskazania wymienione w ChPL.

z rutynowg praktyka i ChPL;
e okres obserwacji (max): 52 tyg.

Liczba pacjentéw: 303

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 16.7 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania witgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach
16.5i 16.8. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono w skali Jadad (patrz rozdz. 3.3 i 16.7.1.
AKL wnioskodawcy), ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook. Do oceny badan obserwacyjnych z grupg kontrolng wykorzystano skale NOS,
a badan jednoramiennych: skale NICE (patrz rozdz. 3.3 i 16.7.2. AKL wnioskodawcy). Natomiast przeglady
systematyczne oceniono wedtug skali AMSTAR 2 (patrz rozdz. 3.3. i 16.6. AKL wnioskodawcy).

W tabeli ponizej przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane
Handbook przeprowadzong przez analityka Agencji.

Tabela 16. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Zaslepienie Zaslepienie ‘2 . .
Badanie Randomizacja E;r:()j/glr?lilzgg}: badaczy oceny efektow KoLn;r:etcnhosc R:\glc;(tto \Clvir:'-,\le ?QZOII?:
! i uczestnikow leczenia y y yzy
VOYAGE 1 niskie niskie niejasne niskie niskie niskie
VOYAGE 2 niskie niskie niejasne niskie niskie niskie

Analityk Agencji ryzyko btedow dla wiekszosci domen w obu badaniach RCT (tj. VOYAGE 1 i VOYAGE 2)
ocenit na niskie. Wyjatek stanowito ryzyko btedu wynikajagcego z zaslepienia badaczy i uczestnikéw,
ktére oceniono na niejasne (ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia) oraz ryzyko btedu wynikajgcego
z zaslepienia oceny efektéw leczenia, ktére ze wzgledu na brak podanej informacji o zaslepieniu badaczy
oceniajgcych wyniki badania oceniono na wysokie (wnioskodawca ryzyko btedu w tej domenie,
dla obu badan RCT, okredlit jako niejasne).

Whnioskodawca oba badania RCT (tj. VOYAGE 1 i VOYAGE 2) ocenit na 5/5 pkt w skali Jadad.

Badanie PERSIST wnioskodawca ocenit na 8/8 pkt w skali NICE, natomiast pozostate badania jednoramienne
(tj. Bardazzi 2022, Del Alcazar 2021 i Hung 2021) na: 6/8 pkt w skali NICE (punkty odjeto za: brak w opisie
badania stwierdzenia, ze chorzy byli wkgczeni kolejno oraz brak jasno sprecyzowanych kryteriow wykluczenia
chorych). Badaniu Penso 2021 przypisano fgcznie w skali NOS 8/9 gwiazdek (1 gwiazdke odjeto w zakresie
poréwnywalnosci porownywalnosci).

Przeglad systematyczny Shidian 2021 oceniono jako wysokiej jakosci (komentarz analityka Agencji:
zaktualizowang wersje tego przegladu, tj. Sbidian 2022, analityk Agencji réwniez ocenit jako przeglad wysokiej
jakosci wg skali AMSTAR 2), a Wright 2021 jako niskiej jakosci, natomiast pozostate przeglady
(tj. Armstrong 2021, Armstrong 2022, Blauvelt 2022, Johnson 2021, Leonardi 2022, Shear 2021, Wang 2021,
Yang 2020 oraz Yang 2021) oceniono jako przeglady bardzo niskiej jakosci.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng ww. badan.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 13. AKL wnioskodawcy):

o  kryteria wtgczenia chorych do badan nie wymagaty niepowodzenia co najmniej 2 metod klasycznej
terapii systemowej (...)";
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e ,w badaniach VOYAGE 1 i VOYAGE 2 jako kryterium wigczenia wskazano poziom PASI 212 pkt,
podczas gdy Program lekowy zaktada kwalifikacje chorych od PASI 210 pkt”;

e ,dane dotyczace dtugookresowej oceny skutecznosci leku bez poréwnania z grupg kontrolng”;

e _przewaga chorych pici meskiej w badaniach wigczonych do analizy — negatywny wplyw
na wiarygodno$¢ zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czestosé
wystepowania tuszczycy plackowatej u jednej z pfci; istotne jest, iz jest to ograniczenie dotyczace
wiekszosci badan klinicznych przeprowadzonych dla terapii biologicznych w tuszczycy)”;

e brak informacji o dawkowaniu GUS w badaniu Penso 2021 — przyjeto zatozenie, ze w publicznym
systemie zdrowia we Francji, z ktérego pochodzg dane chorych uwzglednione w badaniu, stosuje sie
guselkumab zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Tremfya”;

e ,brak wynikéw badan dla inhibitoréw TNF-alfa w okresie obserwacji dluzszym niz 160 tygodni dla ADA,
144 tygodni dla CER oraz okoto 98 tygodni dla ETA i INF”;

e _badanie Del Alcazar 2021 bylo badaniem retrospektywnym i z tego wzgledu niektére dane byty
brakujgce lub niekompletne co mogto zawyza¢ otrzymane wyniki. Nalezy jednak podkresli¢,
ze doswiadczenie Hiszpanskiej Grupy ds. tuszczycy w badaniach zespotowych i stosowanie metod
systematycznego zbierania danych sprzyjajg wiekszej jednorodnosci danych w praktyce Kklinicznej
niz w przypadku badan wieloosrodkowych”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z czescig komparatorow,
ti.: ETA, INF, CER i TIL. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rezultaty uzyskane w wyniku metaanalizy
sieciowej, ze wzgledu na jej metodologie charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie
bezposrednie.;

¢ Nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych dotyczacych

e Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa GUS wzgledem TIL oparto na wynikach analizy MAIC
opublikowanej wytgcznie w postaci posteru konferencyjnego. Warto zauwazy¢, iz zgodnie z opinig prof.
dr hab. Joanny Narbutt, Konsultantki Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii, ankietowanej
przez Agencje, tyldrakizumab jest aktualnie najskuteczniejszg refundowang technologig w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (patrz rozdz. 3.4.2. niniejszej AWA).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Analiza kliniczna wnioskodawcy byta obszerna, trudno z niej byto wytoni¢ najwazniejsze informacje;

e W AKL wnioskodawcy btednie wskazano, iz wyniki dotyczgce jako$ci zycia oceniane w przegladzie
Shidian 2021 przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (ang. relative risk, risk ratio, RR), zamiast
jako standaryzowang srednig réznice (ang. standardized mean diffence, SMD);

e W rozdz. 10.1.3.2. i 10.1.3.3. AKL wnioskodawcy zamieszczono ten sam opis wynikéw badania
Del Alcazar 2021, odnoszgcych sie do PGA, BSA i oceny jakosci zycia, podczas gdy rozdz. 10.1.3.2.
i zamieszczona w nim tabela odnosita sie wylacznie do oceny aktywnosci choroby (punkty koncowe:
PGA i BSA), natomiast rozdz. 10.1.3.3. i zamieszczona w nim tabela odnosita sie wylgcznie do oceny
jakosci zycia.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit poréwnanie bezposrednie GUS wzgledem ADA, dla wspdinych
punktow koricowych z badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykonano metaanalizy
(patrz rozdz. 3.9. AKL wnioskodawcy). Natomiast dla poréwnania GUS z pozostatymi komparatorami (tj. ETA,
INF, CER i TIL) przedstawiono wyniki pordwnania posredniego: metaanalizy sieciowej (ang. network meta-
analysis, NMA) przedstawionej w ramach zidentyfikowanych przeglgdéw systematycznych i analizy metodag
skorygowanych poréwnan posrednich (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki poréwnania posredniego GUS vs ADA
(patrz rozdz. 6.2. AKL wnioskodawcy), jednakze w niniejszej AWA, ze wzgledu na dostepnos¢ i opisanie
wynikéw bezposredniego poréwnania GUS vs ADA odstgpiono od ich przedstawienia.

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji. Wyniki,
dla ktérych miedzy porownywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji dla poréwnania
wnioskowanej technologii z komparatorami (wyniki dla krotszych okreséw obserwacji  znajdujg
sie w AKL wnioskodawcy).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa guselkumabu w czasie
28-72 tygodni na podstawie badania VOYAGE 2. Ze wzgledu na fakt, iz w ramach tej oceny nie dokonano
porownania GUS z zadnym ze wskazanych komparatorow,

— odstgpiono
od jej przedstawienia w niniejszej AWA (wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa GUS
w czasie 28-72 tygodni na podstawie badania VOYAGE 2 znajdujg sie w rozdz. 5. AKL wnioskodawcy).

Poréwnanie GUS vs ADA — poréwnanie bezposrednie

Odpowiedz na leczenie w skali PASI

Wyniki metaanaliz danych z badah VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla 24 tyg. okresu obserwacji wykazaty, iz istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw stosujgcych terapie GUS w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej ADA
uzyskat odpowiedz PASI 100 (OR=2,29 (95% CI: 1,56; 3,04); NNT=6), PASI 90 (OR=2,98 (2,08; 4,27); NNT=5)
i PASI 75 (OR=3,64 (2,71; 4,89); NNT= 6).

Réwniez wyniki badania VOYAGE 1 dla 48 tyg. obserwacji wskazujg na przewage GUS nad ADA w zakresie
PASI 100, PASI 90 i PASI 75.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: skala PASI; GUS vs ADA, poréwnanie bezposrednie [VOYAGE 1,
VOYAGE 2]

Punkt Badanie Okres n/N (%) OR NNT

koncowy obserwacji GUS ADA (95% ClI) (95% ClI)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 241yg. 146/329 (44,4) | 83/334 (24,9) 2,41 (1,73; 3,36) 5(4;9)

PASI 100 VOYAGE 2 (Reich 2017) 219/496 (44,2) | 66/248 (26,6) 2,18 (1,56; 3,04) 6 (4; 10)
Metaanaliza: PASI 100 (okres obs.: 24 tyg.) 2,29 (1,81; 2,90) 6 (5; 8)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 tyg. 156/329 (47,4) | 78/334 (23,4) 2,96 (2,12; 4,13) 5 (4; 6)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 241y, 264/329 (80,2) | 177/334 (53,0) | 3,60 (2,55; 5,09) 4(3;5)

PASI 90 VOYAGE 2 (Reich 2017) 373/496 (75,2) | 136/248 (54,8) | 2,50 (1,81; 3,45) 5 (4; 8)
Metaanaliza: PASI 90 (okres obs.: 24 tyg.) 2,98 (2,08; 4,27) 5 (4; 6)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 tyg. 251/329 (76,3) | 160/334 (47,9) | 3,50 (2,51; 4,88) 4(3;5)
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Punkt Badanie Okres n/N (%) OR NNT
koncowy obserwacji GUS ADA (95% ClI) (95% ClI)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 24tyg. 300/329 (91,2) | 241/334 (72,2) | 3,99 (2,55; 6,26) 6 (4; 8)
PAS| 75 VOYAGE 2 (Reich 2017) 442/496 (89,1) | 176/248 (71,0) | 0,18 (0,12; 0,24) 6 (5; 9)
Metaanaliza: PASI 75 (okres obs.: 24 tyg.) 3,64 (2,71; 4,89) 6 (5; 8)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48 tyg. | 289/329 (87,8) | 209/334 (62,6) | 4,32 (2,90; 6,43) 4 (4; 6)

Wyniki metaanalizy badanh VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla krétszego okresu obserwacji (16 tyg.) sa zbiezne
z wynikami przedstawionymi powyzej (szczegoty przedstawiono w rozdz. 4.1.1. AKL wnioskodawcy).

Aktywnosc¢ choroby

Przeprowadzona metaanaliza wynikow badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla 24 tyg. okresu obserwacji wykazata,
iz w grupie GUS istotnie statystycznie wiecej pacjentdw w poréwnaniu do grupy ADA uzyskato w skali IGAS
wynik ,0” lub ,0/1”. Réwniez raportowane w badaniu VOYAGE 1 wyniki z 48 tyg. okresu obserwacji wskazujg
na istotng statystycznie przewage GUS wzgledem ADA w zakresie aktywnosci choroby ocenianej w skali IGA.

Natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy GUS i ADA w odniesieniu do procentowej
poprawy wyniku wzgledem wartosci poczatkowych (baseline) w skali NAPSI. Wykazano réwniez brak
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci uzyskiwania przez chorych
wyniku 0 w skali NAPSI (tj. catkowitej eliminacji zmian tuszczycowych w obrebie paznokci) w czasie 24 tygodni.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: aktywnos¢ choroby; GUS vs ADA, poréwnanie bezposrednie [VOYAGE 1,

VOYAGE 2]
: : Okres n/N (%) OR NNT
P e Eaulnl obserwacji aUs o (95% Cl) (95% Cl)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 1(7532’362)9 98/334 (29,3) | 2,67 (1,94;3.68) |  5(4;7)
24 tyg. '
. yo 257/496 _ _
_ VOYAGE 2 (Reich 2017) 781248 (31,5) | 2,34 (1,70;3,23) | 5 (4; 8)
wynik 0 (51,8)
Metaanaliza: IGA=0 (okres obs.: 24 tyg.) 2,50 (1,99; 3,14) 5 (4; 6)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48 tyg. 166/329 | 6334 (05,7) | 2,04 (2,12; 4,07) | 4 (4 6)
Skala (50,5)
IGA
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 2(787‘{322)9 2?661’37?;4 331(229;4,79) | 54 7)
24 tyg. : :
. 4141496 161/248
VOYAGE 2 (Reich 2017 2,73 (1,92; 3,88 6(4; 9
wynik 0/1 ( ) (83,5) (64.9) ( ) (4 9)
Metaanaliza: IGA=0/1 (okres obs.: 24 tyg.) 3,01 (2,33; 3,88) 54;7)
VOVYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48 tyg. 2(685(;352)9 1?555’34?;4 3,33 (235, 4,72) | 4(4;6)
Skala . VOYAGE 1 VOYAGE 2 145/474 108/331 _
NAPSl | Wynik0 (Foley 2018) 241yg. (30,6) (32.,6) 0,91 (0,67; 1,23) -

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: aktywnos¢ choroby; GUS vs ADA, poréwnanie bezposrednie [VOYAGE 1,

VOYAGE 2]
- - Okres Srednia (SD) MD
Punkt koncowy Badanie obserwacji GUS ADA (95% Cl)
VOYAGZ%E()B""‘“V‘B“ 49,8 + 44,16 49,4 + 60,04 0,40 (-10,14; 10,94)
Skala NAPS| — 24 tyg.
srednia % VOYAGE 2 (Reich 2017) 55,0 + 46,80 53,7 49,5 1,30 (-8,56; 11,16)
poprawa wyniku
\t/)vzgltl?_dem Metaanaliza: NAPSI: % zmiana (okres obs.: 24 tyg.) 0,88 (-6,32; 8,08)
aseline
VOYAGZEOL()B'Z"“W" 481yg. 68,1 + 43,00 61,4 + 49,20 6,70 (-2,54; 15,94)

5 Skala IGA: wynik ,0” oznacza catkowite wyeliminowanie tuszczycowych zmian skérnych; wynik ,0/1” oznacza obecno$¢
wytgcznie minimalnych objawow skérnych choroby.
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Dodatkowo, w publikacji Gordon 2018 przedstawiono zbiorcze wyniki badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 w r6znych
podgrupach, w tym w grupie pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano/nie zastosowano: terapie systemowe,
fototerapie czy terapie systemowe

We wszystkich wymienionych wyzej subpopulacjach wykazano, iz w 24 tyg. okresie obserwacji, u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw stosujgcych terapie GUS w poréwnaniu do ADA raportowano
osiggniecie wyniku 0 lub 0/1 w skali IGA. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: aktywnos¢ choroby; GUS vs ADA, poréwnanie bezposrednie,
wyniki dla subpopulacji, okres obserwacji: 24 tyg. [VOYAGE 1, VOYAGE 2 (Gordon 2018)]

. . n/N (%) OR NNT
Punkt konco Subpopulacja
wy popufac) GUS DA (95% Cl) (95% ClI)
wczesniejsze nie 175/343 (51,0) 76/266 (28,6) 2,60 (1,85; 3,66) 5(4;7)
stosowanie fototerapii
(UVB/PUVA) tak | 254/481 (52,8) 99/315 (31,4) 2,44 (1,81; 3,29) 5(4;7)
wczesniejsze nie 146//284 (51,4) 64/208 (30,8) 2,38 (1,64; 3,46) 5(4; 9)
wynik 0 stosowanie terapii
systemowej* tak 284/541 (52,5) 112/374 (29,9) 2,59 (1,96; 3,41) 5(4;7)
wczesniejsze nie 348/653 (53,3) 143/463 (30,9) 2,55 (1,99; 3,28) 5 (4; 6)
stosowanie terapii
biologicznej* tak 82/172 (47,7) 33/119 (27,7) 2,37 (1,44; 3,92) 5 (4; 12)
Skala IGA wezesniejsze nie | 288/343(840) | 159/266(59,8) | 3,52 (241,515 | 5(4;6)
stosowanie fototerapii
(UVB/PUVA) tak 402/481 (83,6) 207/315 (65,7) 2,65 (1,90; 3,71) 6 (5; 9)
ik wczesniejsze nie 235/284 (82,7) 126/208 (60,6) 3,12 (2,06; 4,73) 5(4; 8)
\é\% stosowanie terapii
systemowej* tak 456/541 (84,3) 241/374 (64,4) 2,96 (2,16; 4,05) 5 (4; 8)
wczesniejsze nie 553/653 (84,7) 307/463 (66,3) 2,81 (2,11; 3,75) 6 (5; 8)
stosowanie terapii
biologicznej** tak 138/172 (80,2) 60/119 (50,4) 3,99 (2,37; 6,71) 4 (3; 6)

* terapia systemowa rozumiana jako: PUVA, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna, apremilast, tofacytynib
** terapia biologiczna rozumiana jako: etanercept, inflksymab, alafacept, efalizumab, ustekinumab, briakinumab, sekukinumab,
ksekizumab, brodalumab

Wyniki dla krotszego okresu obserwacji oraz dla pozostatych subpopulacji znajdujg sie w rozdz. 4.1.2.2. AKL
whnioskodawcy.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie w grupach chorych
z wynikiem na poczatku badania: = 2 w skali ss-IGA, = 2 w skali f-PGA, = 2 w skali hf-PGA . We wnioskowanym
programie lekowym nie wskazano pozadanego wyniku w skali ss-IGA u wilgczanych pacjentow,
w zwigzku z tym w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia wynikow dla tej grupy pacjentéw
(wyniki te znajdujg sie w rozdz. 4.1.2.3., 4.1.2.4., 4.1.2.5. AKL wnioskodawcy).

Jakos¢ zycia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki odnoszgce sie do jakosci zycia dla poréwnania GUS vs ADA
mierzone w skalach: DLQI, PSSD, SF-36, HADS, WLQ — analizowano zaréwno zmiane wynikdw w ww. skalach
wzgledem wartosci poczatkowych (baseline), w poszczegdéinych domenach, a takze w réznych podgrupach
pacjentdw. Ze wzgledu na obszernos¢ zaprezentowanych w AKL wnioskodawcy danych, analitycy Agenciji

zweryfikowali poprawnos$¢ ekstrakciji danych w AKL wnioskodawcy z danymi zrédiowymi, natomiast w ramach
niniejszej AWA przedstawiono wytgcznie wyniki jakosci zycia w zakresie zmiany wzgledem baseline.

Przeprowadzona metaanaliza wynikow badah VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla 24 tyg. okresu obserwacji, wykazata
istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia wzgledem baseline oceniang w skali DLQI w grupie GUS
niz w grupie ADA. Réwniez réznica pomiedzy grupami uzyskana na podstawie danych pochodzacych z badania
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VOYAGE 1 dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tyg. byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych
poddanych terapii GUS niz ADA.

Na podstawie danych dotyczgcych zmiany wynikow w poszczegdlinych domenach skali DLQI, w 24 tyg. okresie
obserwacji, wykazano, iz w kazdej z ocenianych domen skutecznos¢ GUS jest istotnie statystycznie wyzsza
w poréwnaniu z ADA.

W skali objawéw podmiotowych oraz przedmiotowych PSSD, w obu badaniach (VOYAGE 1 i VOYAGE 2)
we wszystkich poddanych analizie okresach obserwacji zaobserwowano rowniez istotne statystycznie roéznice
pomiedzy grupami na korzys¢ GUS.

W badaniu VOYAGE 2 wykazano, iz po 24 tyg. wyniki uzyskane w skali SF-36 w domenie podsumowujgcej
sktadowe fizyczne (PCS) oraz w domenie zdrowia psychicznego (MCS) byty istotnie statystycznie wyzsze
u chorych poddanych terapii GUS niz w grupie ADA.

Wyniki badania VOYAGE 2 wskazujg na znamienng statystycznie przewage GUS nad ADA w zakresie redukcji
wyniku w skali HADS-A, oceniajgcej nasilenie leku, natomiast réznice miedzy poréwnywanymi grupami w skali
HADS-D, oceniajgcej nasilenie depresji, nie byly wedtug autoréw badania istotne statystycznie.

Wyniki w zakresie oceny zmiany wyniku w skali WLQ wzgledem baseline, analizowane w obrebie 4 domen
(obcigzenie fizyczne, zarzadzanie czasem, wymagania umystowe i interpersonalne oraz wydajnosé pracy),
w 24 tyg. okresie obserwacji, wykazaly istotne statystycznie réznice na korzysé GUS wzgledem ADA
w 2 z nich: dotyczacych obcigzenia fizycznego oraz wydajnosci w pracy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: jakos¢ zycia w skali DLQI; GUS vs ADA, poréwnanie bezposrednie
[VOYAGE 1, VOYAGE 2]

, , Okres Srednia (SD) MD
Punkt koncowy Badanie obserwacji GUS e (95% Cl)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) -11,6 (7,55) -9,5 (7,89) -2,10 (-3,29; -0,91)
24 tyg.
Skala DLQI — zmiana wyniku VOYAGE 2 (Reich 2017) -11,9 (7,0) -9,9 (7,4) -2,00 (-3,11; -0,89)
wzgledem baseline — ogétem
Metaanaliza: DLQI: zmiana wzg. baseline (okres obs.: 24 tyg.) -2,05 (-2,86; -1,24)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 tyg. -11,8 (7,87) -9,2 (8,27) -2,60 (-3,84; -1,36)
objawy .
i odczucia -3,1(1,7) -2,4 (1,8) -0,70 (-0,89; -0,51)
Skala codzienne
DLQI - aktywnosci . -2,6 (1,8) -2,1(1,8) -0,50 (-0,69; -0,31)
zmiana VOYAGE 1i VOYAGE 2 24t
wyniku wypoczynek (Armstrong 2019)* Y9 -2,2(1,9) -1,9(2,0) -0,30 (-0,51; -0,09)
\tl)vzglfls_dem praca i szkota -1,0 (1,2) -0,8 (1,2) -0,20 (-0,33; -0,07)
aseline
relacje osobiste -1,8 (1,9) -1,4 (1,8) -0,40 (-0,60; -0,20)
leczenie -1,1 (1,0) -0,9 (1,1) -0,20 (-0,31; -0,09)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) at -44.,0 (24,57) | -36,0 (28,36) -8,00 (-12,54; -3,46)
Skala PSSD — zmiana wyniku VOYAGE 2 (Reich 2017) yo 42,1 (26,8) | -31,9(27,0) | -10,20 (-14,74: -5,66)
wzgledem baseline — objawy - - -
podmiotowe Metaanaliza: PSSD: objawy podmiotowe (okres obs.: 24 tyg.) -9,10 (-12,31,; -5,89)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 tyg. -45,3 (25,51) | -32,5 (31,14) | -12,80 (-17,66; -7,94)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) ” -47,2 (22,19) | -40,1 (26,49) | -7,10 (-11,28; -2,92)
. . tyg.
Skala PSSD — zmiana wyniku VOYAGE 2 (Reich 2017) yo 44,5 (24,1) | -33,6 (25,3) | -10,90 (-15,10; -6,70)
wzgledem baseline — objawy - - -
przedmiotowe Metaanaliza: PSSD: objawy przedmiotowe (okres obs.: 24 tyg.) -8,99 (-11,95; -6,03)
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 tyg. -47,9 (23,08) | -36,6 (29,28) | -11,30 (-15,80; -6,80)
podskala PCS ) 5,60 (8,1) 3,65 (7,2) 1,95 (0,80; 3,10)
Skala SF-36 VOYAGE 2 (Reich 2017)
podskala MCS 5,96 (10,2) 4,16 (10,3) 1,80 (0,23; 3,37)
Skala HADS-A — zmiana .
wyniku wzgledem baseline -2,0 (3.6) -1,0 (3.6) -1,00 (-1,55; -0,45)
Skala HADS.D - VOYAGE 2 (Gordon 2018) 24 tyg.
ala -D — zmiana .
wyniku wzgledem baseline 17(38) -11@35) -0,60 (-1,15; -0,05)
obcigzenie fizyczne -6,9 -3,3 <0,05
Skala azenie T2y VOYAGE 2 (Reich 2020a)** P
WLQ zarzadzanie czasem -7,5 -7,6 bd
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: : Okres Srednia (SD) MD
Punkt koncowy Badanie obserwacji GUS ADA (95% Cl)
wymagania
umystowe -6,3 -3,2 p=0,06
i interpersonalne
wydajnos¢ pracy -6,2 -2,2 p <0,05

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy dot. wtasnych MD wraz z 95% ClI, zweryfikowane przez analityka Agencji
** Wyniki odczytane z wykresu

Pozostate wyniki odnoszace sie do jakosci zycia znajduja sie w rozdz. 4.1.3.1., 4.1.3.2., 4.1.3.4.514.1.3.5.7 AKL
wnioskodawcy.

Poréwnanie GUS vs ETA — poréwnanie posrednie

W 4 odnalezionych przeglgdach systematycznych: Armstrong 2021, Armstrong 2022, Blauvelt 2022 i Sbidian
2022 przedstawiono wyniki NMA, w ramach ktérego poréwnano skutecznos¢ GUS z ETA.

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przegladow systematycznych
wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg w grupie GUS niz w grupie ETA szanse uzyskania PASI 100, PASI
90 i PASI 75. Ponadto, wyniki metaanalizy w publikacji Sbidian 2022 wskazujg takze na przewage GUS
nad ETA w zakresie odpowiedzi na leczenie (PGA 0/1), natomiast réznice miedzy GUS i ETA w zakresie jakosci
zycia nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: GUS vs ETA, poréwnanie posrednie [Armstrong 2021, Blauvelt 2022,
Sbidian 2022]

NMA: GUS vs ETA
Punkt Armstrong 2021 Armstrong 2022 -
korncowy : : Y Blauvelt 2022 Sbidian 2022
okres obs.: 10-16 okres obs.: 48-52 s Ol AEEE okres obs.: 52 tyg. okres obs.: 8-24 tyg.
tyg. tyg. tyg.
R=11,54 R= R= RR=4,11
PASI 100 © © OR=6,05 OR=5,88 ! b/d
(95%Crl: 7,90; 17,12) (95%Crl: 4,15; 8,89) (95%Crl: 4,04; 8,64) (95%Crl: 3,02; 5,20)
PASI 90 OR=8,43 OR=5,88 OR=5,70 RR=2,13 RR=2,26
(95%Crl: 6,11; 11,82) | (95%Crl: 4,08; 8,50) | (95%Crl: 3,97; 8,25) | (95%Crl: 1,84; 2,41) (95%Cl: 2,01; 2,54)
PASI 75 OR=8,65 OR=6,51 OR=6,23 b/d RR=1,55
(95%Crl: 6,27; 12,12) | (95%Crl: 4,44; 9,61) | (95%Crl: 4,26; 9,17) (95%Cl: 1,36; 1,76)
RR=1,65
PGA 0/1 b/d b/d b/d b/d (95%Cl: 1,38; 1,96)
Jakos¢é SMDS=-0,14
zycia b/d b/d b/d bfd (95%CI: -0,49; 0,21)

Porownanie GUS vs INF

W 3 odnalezionych przeglgdach systematycznych: Armstrong 2021,

przedstawiono wyniki NMA, w ramach ktérego poréwnano skutecznos¢ GUS z INF.

Blauvelt 2022

i Sbidian 2022

Wyniki 2 metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przegladéw systematycznych
wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg w grupie GUS niz w grupie INF szanse uzyskania PASI 90
(Armstrong 2021, Blauvelt 2022), PASI 100 i PASI 75 (Armstrong 2021), natomiast w przeglgdzie Sbidian 2022
réznice miedzy grupami dla PASI 90 i PASI 75 nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Ponadto, w publikacji Shidian 2022 dokonano takze poréwnania GUS vs INF w zakresie uzyskania PGA 0/1
i jakosci zycia, jednakze uzyskane réznice miedzy poréwnywanymi terapiami nie osiggnely istotnosci
statystyczne.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

6 W AKL wnioskodawcy wpisano btedny numer tego rozdziatu: zamiast 4.1.3.4. — 4.1.3.1.
"W AKL wnioskodawcy wpisano btedny numer tego rozdziatu: zamiast 4.1.3.5. — 4.1.3.1.
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci: GUS vs INF, poréwnanie posrednie [Armstrong 2021, Blauvelt 2022,
Shidian 2022]

NMA: GUS vs INF
Punkt koricowy Armstrong 2021 Blauvelt 2022 Shidian 2022
okres obs.: 10-16 tyg. okres obs.: 52 tyg. okres obs.: 8-24 tyg.
PASI 100 OR=1,43 (95%Crl: 1,01; 2,04) b/d b/d
PASI 90 OR=1,41 (95%Crl: 1,01; 1,99) RR=1,39 (95%Crl: 1,24; 1,55) RR=2,08
(95%Cl: 0,85; 5,05)
RR=1,43
= 0 : :
PASI 75 OR=1,47 (95%Crl: 1,01; 2,14) b/d (95%C: 0.94; 2,16)
RR=1,28
PGA 0/1 b/d b/d (95%Cl: 0,77; 2,12)
e SMD=-0,07
Jakos¢ zycia b/d b/d (95%Cl: 0,46; 0,33)

Poréwnanie GUS vs CER

W 3 odnalezionych przeglgdach systematycznych: Armstrong 2021, Blauvelt 2022 i Sbhidian 2022
przedstawiono wyniki NMA, w ramach ktérego poréwnano skuteczno$¢ GUS z CER.

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przegladow systematycznych
wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg w grupie GUS niz w grupie CER szanse uzyskania PASI 90
(Armstrong 2021, Blauvelt 2022, Sbhidian 2022), PASI 100 (Armstrong 2021) i PASI 75 (Armstrong 2021,
Shidian 2022). Natomiast w przeglgdzie Shidian 2022 réznice miedzy grupami w zakresie osiggniecia PGA 0/1,
a takze w zakresie jakosci zycia, nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: GUS vs CER, poréwnanie posrednie [Armstrong 2021, Blauvelt 2022,
Sbidian 2022]

NMA: GUS vs CER
Punkt koricowy Armstrong 2021 Blauvelt 2022 Sbidian 2022
okres obs.: 10-16 tyg. okres obs.: 52 tyg. okres obs.: 8-24 tyg.
PASI 100 OR=1,95 (95%Crl: 1,37; 2,78) b/d b/d
PASI 90 OR=1,89 (95%Crl: 1,35; 2,63) RR=1,56 (95%Crl: 1,35; 1,78) RR=1,81
' e ' T T (95%CI: 1,35; 2,44)
RR=1,31
PASI 7 R=2 %Crl: 1,39; 2 '
SI75 OR=2,00 (95%Crl: 1,39; 2,86) b/d (95%Cl: 1,05: 1,62)
RR=1,29
PGA 0/1 b/d b/d (95%CI: 0,91: 1,83)
. RR=-0,31
Jakos$¢ zycia b/d b/d (95%Cl: -0.79: 0,16)

Porownanie GUS vs TIL

W 2 odnalezionych przegladach systematycznych: Armstrong 2021 i Sbhidian 2022 przedstawiono wyniki NMA,
w ramach ktérego poréwnano skutecznosé GUS z TIL.

Wykazano, iz szansa uzyskania PASI 100 (Armstrong 2021) i PASI 90 (Armstrong 2021, Shidian 2022) jest
istotnie  statystycznie wieksza u pacjentow leczonych GUS niz w grupie stosujgcej TIL
(niezaleznie od stosowanej dawki TIL). W przeglgdzie Armstrong 2021 rowniez w przypadku PASI 75 wykazano
istotne statystycznie réznice na korzy$¢ GUS wzgledem TIL, natomiast w publikacji Shidian 2022 réznice
pomiedzy porownywanymi terapiami nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

W przegladzie Sbidian 2022 wskazano takze na istotng statystycznie przewage GUS wzgledem TIL w zakresie
uzyskania PGA 0/1, natomiast roznice miedzy GUS a TIL w zakresie jakosci zycia nie byly istotne statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci: GUS vs TIL, poréwnanie posrednie [Armstrong 2021, Sbidian 2022]

NMA: GUS vs TIL
Punkt koricowy Armstrong 2021 Shidian 2022
okres obs.: 10-16 tyg. okres obs.: 8-24 tyg.
TIL 100 mg TIL 200 mg TIL 100 200
PASI 100 OR=3,45 (95%Crl: 2,36; 5,11) OR=3,05 (95%Crl: 2,09; 4,48) b/d
PASI 90 OR=3,13 (95%Crl: 2,22; 4,45) OR=2,82 (95%Crl: 1,99; 3,98) RR=1,30
' . ' DR (95%CI: 1,01; 1,67)
PASI 75 OR=3,37 (95%Crl: 2,35; 4,86) OR=3,03 (95%Crl: 2,10; 4,35) RR=1,17
(95%CI: 0,96; 1,44)
RR=1,34
PGA 0/1 b/d b/d (95%Cl: 1,01: 1,78)
. SMD=0,11
Jakos$¢ zycia b/d b/d (95%C: -0,32: 0,55)

Analiza MAIC (van Sanden 2020)

W abstrakcie van Sanden 2020 (okres obserwaciji: 12 tyg. i 28 tyg.), w wyniku przeprowadzonego poréwnania
MAIC wskazano, iz pacjenci stosujgcy terapie GUS mieli istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania PASI
90 niz pacjenci leczeni TIL w dawce 100 mg.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci: GUS vs TIL, poréwnanie posrednie [van Sanden 2020]

MAIC: GUS vs TIL 100 mg
Punkt koncowy
okres obs.: 12 tyg. okres obs.: 28 tyg.
PASI 90 % (GUS vs TIL) 57,8% vs 36,7% 77,0% vs 51,9%
OR (95% ClI) 2,365 (1,845; 3,030), p<0,0001 3,097 (2,371; 4.047), p<0,0001

Ponadto, autorzy publikacji van Sanden 2020 wskazali, iz podobne wyniki uzyskano dla poréwnania GUS vs TIL
200 mg, a takze, ze pacjenci stosujgcy GUS mieli lepsze wyniki niz pacjenci leczeni TIL w zakresie uzyskania
PASI 75 i PASI 100, jednakze nie przedstawili szczegétowych wynikow.

Skutecznos¢ diugookresowa

Wyniki dla diugookresowej oceny skutecznosci stosowania GUS przedstawiono w AKL wnioskodawcy
na podstawie wynikéw uzyskanych z badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 (Reich 2021, Griffiths 2022) w okresie
obserwacji do 252 tygodni. W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla najdtuzszych dostepnych okresow
obserwaciji.

Wykazano, iz czestos¢ osiggania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100, a takze skutecznos¢ terapii
oceniana w skali IGA wsrdd chorych odpowiadajgcych na leczenie GUS utrzymywata sie na wzglednie statym
poziomie w analizowanych okresach obserwaciji.

Szczegoly przedstawiono na wykresach ponizej.
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Ryc. 3. Wyniki analizy skutecznosci ditugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz

na leczenie w skali PASI 100, okres obserwacji: do 252 tyg. [VOYAGE 1 (Reich 2021)]
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Ryc. 4. Wyniki analizy skutecznosci dilugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz

na leczenie w skali PASI 100, okres obserwacji: do 252 tyg. [VOYAGE 2 (Reich 2021)]
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Ryc. 5. Wyniki analizy skutecznosci ditugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz

na leczenie w skali PASI 90, okres obserwacji: do 252 tyg. [VOYAGE 1 (Reich 2021)]
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Ryc. 6. Wyniki analizy skutecznosci dtugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz
na leczenie w skali PASI 90, okres obserwacji: do 252 tyg. [VOYAGE 2 (Reich 2021)]
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Ryc. 7. Wyniki analizy skutecznosci dlugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz
na leczenie w skali PASI 75, okres obserwacji: do 204 tyg. [VOYAGE 1 (Griffiths 2022)]
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Ryc. 8. Wyniki analizy skutecznosci dilugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz
IGA 0/1, okres obserwacji: do 252 tyg. [VOYAGE 1 (Reich 2021)]
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Ryc. 9. Wyniki analizy skutecznosci dlugookresowej GUS: liczba chorych, u
IGA 0/1, okres obserwacji: do 252 tyg. [VOYAGE 2 (Reich 2021)]
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Ryc. 10. Wyniki analizy skutecznosci dilugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz

IGA 0, okres obserwacji: do 252 tyg. [VOYAGE 1 (Reich 2021)]
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Ryc. 11. Wyniki analizy skutecznosci dlugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz

IGA 0, okres obserwacji: do 252 tyg. [VOYAGE 2 (Reich 2021)]
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Ryc. 12. Wyniki analizy skutecznosci dilugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano odpowiedz
DLQI 0/1, okres obserwacji: do 252 tyg. [odpowiednio: VOYAGE 1 i VOYAGE 2 (Reich 2021)]
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Ryc. 13. Wyniki analizy skutecznosci dlugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych raportowano wynik w skali
objawow przedmiotowych=0, okres obserwacji: do 252 tyg. [odpowiednio: VOYAGE 1 i VOYAGE 2 (Reich 2021)]
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Ryc. 14. Wyniki analizy skutecznosci dlugookresowej GUS: liczba chorych, u ktérych odnotowano 25 pkt. poprawe
w kwestionariuszu SF-36, okres obserwacji: do 252 tyg. [odpowiednio: VOYAGE 1 i VOYAGE 2 (Reich 2021)]
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Pozostate wyniki dotyczgce jakosci zycia podczas dtugookresowej oceny skutecznosci GUS znajdujg
sie w rozdz. 7.1.3. AKL wnioskodawcy.

Diugookresowa skutecznosé¢ GUS vs ADA, ETA, CER, INF i TIL

W AKL wnioskodawcy zostata takze przedstawiono dtugookresowa ocena skutecznosci komparatorow: ADA,
ETA, CER, INFiTIL

Wskazano, iz czesto$¢ osiggania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100, wsréd chorych
odpowiadajgcych na leczenie poszczegolnymi terapiami utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie
w analizowanych czasach obserwaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie dtugookresowych wynikoéw dotyczgcych skutecznosci GUS
i komparatorow (tj. ADA, ETA, CER, INF iTIL), szczegdtowe informacje znajdujg sie w rozdz. 8. i 9. AKL
wnioskodawcy.
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Tabela 27. Wyniki dlugookresowej analizy skutecznosci: GUS vs ADA, ETA, CER, INF, TIL, zestawienie wynikow

GUS

B ADA ETA CER INF TIL
unkt koncowy
Griffiths 2002, Reich 2021 Gordon 2012 Tyring 2007 Warren 2021 Shear 2014 Thaci 2021
% chorych GUS—GUS, GUS—GUS, ADA—ADA: TIL 100 mg: 30%, ETASTIL
PASI 100 0 Y ADA—GUS: 52% | ADA—GUS: 51% 35% bd bd bd TIL 200 mg: 38% 200 mg: 19%
okres obs. 48-252 tyg. 100-252 tyg. 52-160 tyg. 28-244 tyg. 52-244 tyg.
ETA—-ETA CER 400
% chorveh | GUS—GUS, GUS—GUS, ADA—ADA: Lo ETA CER Zog‘rﬁ;’ INF—INF: TIL 100 mg: 68%, ETASTIL
PASI 90 i ADA—GUS: 82% | ADA—GUS: 78% 60% 30% 70% 45% TIL 200 mg: 70% 200 mg: 45%
okres obs. 48-252 tyg. 100-252 tyg. 52-160 tyg. 12-96 tyg. 48-144 tyg. 50-98 tyg. 28-244 tyg. 52-244 tyg.
Y Y9 Y9 Y9 Y tyg Y Y9
ETA—-ETA ER 4
% chorych GUS—GUS, ADA-GUS: ADA—ADA: e PN ggg‘rg;’ INF—INF: TIL 100 mg, TIL ETASTIL
PASI 75 95% 82% 60% 85% 65% 200 mg: 95%, 200 mg: 80%
okres obs. 52-204 tyg. 52-160 tyg. 12-96 tyg. 48-144 tyg. 50-98 tyg. 28-244 tyg. 52-244 tyg.
Y Y9 Y9 Y tyg Y Y
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Skutecznosé praktyczna
PERSIST

W badaniu PERSIST wykazano skuteczno$¢ GUS w skali PASI. W 28 tyg. okresie obserwacji u pacjentow
leczonych GUS warto$¢ PASI zostata zredukowana o okoto 74% ($rednio z 16,4 do 3,0).

W populacji ogdlnej badania, w 28 ty. okresie obserwacji odpowiedz PASI 100 uzyskato 29% pacjentow,
PASI 90: 55%, a PASI 75: 77%. Natomiast w 52 tyg. okresie obserwacji stwierdzono wzrost czestosci
wystepowania odpowiedzi PASI 100 i PASI 90 — parametry te osiggneto odpowiednio: 40% i 63% pacjentow.

W 28. tygodniu 57% pacjentow leczonych GUS osiggneto wynik DLQI < 1 (oznaczajgcy: brak wptywu tuszczycy
na jakos¢ zycia chorych), natomiast w 52 tyg. obserwacji wynik DLQI < 1 osiggneto 65% pacjentéw. Sredni
wynik DLQI po 28 ty. terapii GUS wyniost 2,8 (rozumiany jako: maty wplyw tuszczycy na jakos$é zycia chorych).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej: GUS [PERSIST (Gerdes 2021, Hoffman 2021)]

Punkt koncowy obgtle(:\flzcji N Wynik
Bezwzgledna wartos¢ PASI, srednia (95% Cl) 3,0(2,3;3,6)
Wzglgdna zmiana wzglgdem wartosci poczatkowej, Srednia (95% ClI) -73,9% (-85,3; -62,5)
PASI < 5 (baseline: 8,6%) 28t 266 83,1%
Odsetek chorych leczonych GUS.‘. PASI < 3 (baseline: 5,0%) Yo 79,7%
ktorzy uzyskali bezwzgledny wynik:
PASI < 1 (baseline: 1,3%) 50,8%
. 266 28,9%
populacja ogétem
52 tyg. 303 40,4%
PASI 100
. oo . 28 tyg. 133 39,1%
brak wczesniejszego leczenia biologicznego
52 tyg. 303 50,4%
) i 28 tyg. 266 55,3%
populacja ogétem
PASI 90 52 tyg. 303 62,9%
brak wczesniejszego leczenia biologicznego 133 69,9%
PASI 75 populacja ogétem 266 76,7%
brak wczesniejszego leczenia biologicznego 28 tyg. 133 89,5%
Sredni wynik kwestionariusza DLQI (baseline: 13,7) 2,8
. 56,8%
DLQI 0-1 (baseline: 4,0%)
52 tyg. 64,6%
Czestosc osiagnigcia przez DLQI 2-5 (baseline: 11,0%) 264 25,8%
pacjentéw ustalonych srednich -
wynikéw DLQIB DLQI 6-10 (baseline:22,4%) 28 tyg 10,6%
DLQI 11-20 (baseline: 42,5%) ' 6,4%
DLQI 21-30 ((baseline: 20,1%) 0,4%

Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych ocenianych w badaniu PERSIST: wyniki PASI w poszczegdlnych
podgrupach pacjentéw (m.in. podgrupy z tZS i bez tZS, podziat ze wzgledu na BMI pacjentéw),
PGA w podziale na obszary ciata zajete przez zmiany tuszczycowe z poczgtkowym wynikiem w skali PGA =2
punkty oraz pozostatych parametréw odnoszgcych sie do jako$ci zycia przedstawiono w rozdz. 10.1.1. AKL
wnioskodawcy.

Bardazzi 2022

W badaniu Bardazzi 2022 odnotowano redukcje $redniego wyniku PASI: poczatkowo wynosit
on 14,2, natomiast po 60 tyg. terapii GUS: 0,14. U wszystkich pacjentéw stwierdzono PASI < 3. Stwierdzono
takze wzrost odsetkéw pacjentéw, ktérzy osiggneli PASI 100, PASI 90 i PASI 75 (poczatkowo nienotowane
u zadnego pacjenta wigczonego do badania), w 60 tyg. obserwacji PASI 100 osiggneto 84% pacjentow, PASI
90: 97%, a PASI 75: wszyscy pacjenci.

8 Wynik DLQI: 0-1 brak wptywu tuszczycy na jako$¢ zycia chorych; 2-5 maty wptyw; 6-10 umiarkowany wptyw; 11-20 duzy
wptyw; 21-30 bardzo duzy wptyw tuszczycy na jakos¢ zycia chorych.
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Stwierdzono réwniez redukcje wyniku NAPSI: poczgtkowo wynosit on 31,68, natomiast po 60 tyg. terapii Sredni
wynik NAPSI wynosit 4,17.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej: GUS [Bardazzi 2022]

Punkt koficowy N asatine | obserwaci Wynik

PASI, $rednia 14,2 0,14

PASI <3 100%
PASI 100 83,9%

21 0% 60 tyg.

PASI 90 96,8%

PASI 75 100%

NAPSI, érednia 31,68 4,17

Del Alcazar 2021

W badaniu Del Alcazar 2021 odnotowano redukcje s$redniego wyniku PASI: poczatkowo wynosit
on 11,1, natomiast po 24 tyg. terapii GUS: 1,7 (wedtug autoréow badania réznica ta byta istotna statystycznie).
Po 24 tyg. terapii GUS 86% pacjentow uzyskato PASI < 4, a 78%: PASI < 2.

W 24 tyg. obserwacji PASI 100 osiggneto 50% pacjentow, a PASI 90: 59%.

Aktywnos¢ choroby oceniano na podstawie wynikdéw PGA i BSA. W 24 tyg. obserwacji $rednia wartos¢ PGA
ulegta redukcji 0 2,2 pkt, a sSrednia warto$¢ BSA ulegta redukcji 0 11,3 pkt.

W badaniu Del Alcazar 2021 odnotowano takze poprawe jakosci zycia u pacjentéw leczonych GUS — $rednia
redukcja wyniku DLQI wyniosta prawie 10 pkt.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej: GUS [Del Alcazar 2021]

- Okres .
Punkt koncowy N obserwacji Wynik
Srednia poprawa wyniku PASI (baseline: 11,1) 1,7
Odsetek chorych leczonych GUS, PASI<4 85,9%
ktérzy uzyskali: PASI <2 77,9%
PASI 100 49,0%
249 24 tyg.
PASI 90 59,4%
PGA 22(-25,-21)
Srednia poprawa, MD (95% Cl) BSA -11,3 (-12,9; -9,7)
DLQI 9,9 (-11,1; -8,9)

Pozostate wyniki badania Del Alcazar 2021, w tym przeprowadzonej dwuwariantowej analizy zmiennych
i analizy wielowariantowej, przedstawiono w rozdz. 10.1.3. AKL wnioskodawcy.

Hung 2021

Wyniki badania Hung 2021 dla 36 tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentow, kitdrzy uzyskali PASI 90 wynidst
37%, natomiast 67% pacjentéow uzyskato PASI 75.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej: GUS [Hung 2021]

Punkt koncowy N obgg:v(?IZCji Wynik
PASI 90 37%
PASI 75 135 67%
Pacjenci, u ktorych zastosowano wczesniejsze PASITS v 39 (86,67) OR=0.31
leczenie systemowe, n (%)/ $rednia (SD) brak PASI 75 21 (95,45) (95%1%|é)0’02;
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. Okres .
Punkt koncowy N obserwacji Wynik
Zwigzek braku wczesnlejszegoplzgzle7n5|a biologicznego z odpowiedzig 28 tyg. OR=1,00

Pozostate wyniki badania Hung 2021, w tym przeprowadzonej analizy jednoczynnikowej predyktorow
odpowiedzi PASI 75, przedstawiono w rozdz. 10.1.4. AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca zwrécit uwage, iz w badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy ,terminologia stosowana
do opisu dziatah lub zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢ czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane
z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku
jest to dziatanie niepozadane.”

Poréwnanie GUS vs ADA — poréwnanie bezposrednie

Zgony

W 48 tyg. okresie obserwacji w zadnym badaniu (VOYAGE 1, VOYAGE 2) nie odnotowano zadnego zgonu
w grupie stosujgcej GUS, natomiast w badaniu VOYAGE 1 odnotowano 1 przypadek zgonu w grupie ADA
(spowodowany gronkowcowym zapaleniem ptuc).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zgony: GUS vs ADA, poréwnanie bezposrednie [VOYAGE 1, VOYAGE 2]

n/N (%
Punkt Badanie Okres (%) ((?R
koncowy obserwacji GUS ADA (95% ClI)
Zgony VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 481t 0/329 (0%) 1/333 (0,3%) 0,14 (0,003; 6,90)
VOYAGE 2 (Reich 2017) ye: 0/494 (0%) 0/248 (0%) niemozliwe do obliczenia
Metaanaliza: zgony (okres obs.: 48 tyg.) 0,14 (0,000; 6,90)

Zdarzenia niepozgdane (AEs)

Zarowno w badaniach VOYAGE 1 iVOYAGE 2, jak iw wyniku przeprowadzonej metaanalizy wynikéw
z tych badan (dla 16 tyg. okresu obserwac;ji) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy GUS a ADA
w zakresie czestosci wystepowania: AEs ogdtem, zakazen i zarazen pasozytniczych ogétem, zakazen i zarazenh
pasozytniczych ogétem, ale wymagajacych terapii oraz zapalenia nosogardzieli.

W oparciu o wyniki metaanalizy, stwierdzono, ze w 16 tyg. okresie obserwacji, w grupie GUS istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie ADA raportowano wystepowanie zapalenia gornych drég oddechowych
(NNH=50). Ponadto, w badaniu VOYAGE 2 stwierdzono istotnie statystycznie czestsze wystepowanie bdlow
gtowy w 16 tyg. okresie obserwacji w grupie GUS niz w grupie ADA (NNH=33), natomiast w badaniu VOYAGE
1 réznice miedzy GUS i ADA w zakresie tego punku koncowego ani w krotszym (16 tyg.) ani dtuzszym (48 tyg.)
okresie obserwacji nie osiggnely istotnosci statystyczne;j.

W zakresie czestosci wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia wyniki miedzy badaniami byly rozbiezne:
w badaniu VOYAGE 1, wyniki zaréwno w krétszym (16 tyg.) i dluzszym (48 tyg.) okresie obserwacji wskazujg
na istotnie statystycznie mniejszg czesto$¢ wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia w grupie GUS
w porownaniu do pacjentdw stosujgcych ADA (odpowiednio: NNT=34 i NNT=25). Natomiast w badaniu
VOYAGE 1 (w 16 tyg. okresie obserwacji) wykazano, ze rumien w miejscu wstrzykniecia raportowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie GUS niz ADA (NNH=25).

Z kolei na podstawie badania VOYAGE 1 wykazano znamienng statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania
rumienia w miejscu wstrzykniecia w grupie chorych poddanych terapii adalimumabem (2,4% vs 6,6%) w czasie
48 tygodni.

Szczegoly przedstawiono ponize;.
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Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs: GUS vs ADA, poréwnanie bezposrednie [VOYAGE 1, VOYAGE 2]

, . Okres n/N (%) OR NNT/NNH
Punkt konco Badanie
Wy obs. S DA (95% Cl) (95% Cl)
AEs — ogotem VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 6t 170/329 (51,7) | 170/333 (51,1) 1,03 (0,76; 1,39) -
VOYAGE 2 (Reich 2017) Y9 351494 (47,6) | 120/248 (48,4) 0,97 (0,71; 1,31) -
Metaanaliza: AEs (okres obs.: 16 tyg.) 1,00 (0,80; 1,24) -
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48 tyg. | 243/329 (73,9) | 248/333 (74,5) 0,97 (0,68; 1,37) -
Zakazenia VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) . 85/329 (25,8) | 85/333(25,5) 1,02 (0,72; 1,44) -
| zarazenia VOYAGE 2 (Reich 2017) YO 061494 (21,5) | 58/248 (23.2) 0,89 (0,62; 1,29) -
pasozytnicze —
ogotem Metaanaliza: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (okres obs.: 16 tyg.) 0,96 (0,74; 1,23) -
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48tyg. | 172/329 (52,3) | 167/333 (50,2) 1,09 (0,80; 1,48) -
Zakazenia VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 20/329 (6,1) 24/333 (7,2) 0,83 (0,45; 1,54) -
i zarazenia VOYAGE 2 (Rei 16 tyg. )
A (Reich 2017) 35/494 (7,1) 19/248 (7,7) 0,92 (0,51; 1,64) -
pasozytnicze —
ogotem, Metaanaliza: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, wymagajgce terapii 0,88 (0,58; 1,34) )
wymagaijgce terapii (okres obs.: 16 tyg.) ’ I
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48tyg. | 54/329 (16,4) 60/333 (18,0) 0,89 (0,60; 1,34) -
Zapalenie VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 30/329 (9,1) 35/333 (10,5) 0,85 (0,51; 1,43) -
nosogardzieli - 16 tyg. :
VOYAGE 2 (Reich 2017) 35/494 (7,1) 20/248 (8,1) 0,87 (0,49; 1,54) -
Metaanaliza: zapalenie nosogardzieli (okres obs.: 16 tyg.) 0,86 (0,59; 1,26) -
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48tyg. | 83/329 (25,2) 741333 (22,2) 1,18 (0,82; 1,69) -
Zapalenie gornych VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 6t 25/329 (7,6) 16/333 (4,8) 1,63 (0,85; 3,11) -
drog oddechowych VOYAGE 2 (Reich 2017) YO " 16404 32) | ar248 (L6) 2,04 (0,68; 6,17) -
Metaanaliza: zapalenie gérnych drég oddechowych (okres obs.: 16 tyg.) 1,74 (1,00; 3,03) E\IZEHrTISOC;
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 tyg. 471329 (14,3) 42/333 (12,6) 1,15 (0,74; 1,81) -
Bdl gtowy VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 12/329 (3,6) 13/333 (3,9) 0,93 (0,42; 2,07) -
16 tyg. =
VOYAGE 2 (Reich 2017) Y91 251404 (5,1) 5/248 (2,0) 2,59 (0,98; 6,85) '2‘1'2!425%?
Metaanaliza: bél glowy (okres obs.: 16 tyg.) 1,50 (0,55; 4,09) -
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48 tyg. 18/329 (5,5) 25/333 (7,5) 0,71 (0,38; 1,33) -
MACE VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 6t 1/329 (0,3) 1/333 (0,3) 1,01 (0,06; 16,25) -
VOYAGE 2 (Reich 2017) ye- 0/494 (0,0) 1/248 (0,4) 0,05 (0,0008; 3,20) -
Metaanaliza: MACE (okres obs.: 16 tyg.) 0,45 (0,06; 3,25) -
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48 tyg. 1/329 (0,3) 1/333 (0,3) 1,01 (0,06; 16,25) -
Rumien w miejscu . NNT=34
wstrzyknigcia VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 6/329 (1,8) 15/333 (4,5) 0,39 (0,15; 1,03) (20; 3334)
16 tyg. NNH=2
VOYAGE 2 (Reich 2017) 34/494 (6,9) 6/248 (2,6) 2,98 (1,23; 7,20) aa; ;30)5
Metaanaliza: rumien w miejscu wstrzykniecia (okres obs.: 16 tyg.) 1,27 (0,72; 2,22) -
VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) | 48tyg. | 8/329 (2,4) 22/333 (6,6) 0,35 (0,15; 0,80) (TE-leozos)

Skréty: n/o — nie osiggnieto

W badaniu VOYAGE 1 przedstawiono takze wyniki odnoszace sie do zaburzen skéry i tkanki tgcznej (Swigd)
oraz zaburzeh miesniowo-szkieletowych (bdl stawéw, bdl plecow), jednakze réznice miedzy poréwnywanymi
grupami (GUS vs ADA) nie byty istotne statystycznie. Ponadto, w badaniach VOYAGE 1 i VOYAGE 2
raportowano takze pojedyncze przypadki wystepowania nowotworéw, jednak réznice miedzy poréwnywanymi
grupami (GUS vs ADA) nie osiggnely istotnosci statystycznej (patrz rozdz. 4.2.3. AKL wnioskodawcy).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAES)

Zarowno wyniki przeprowadzonej metaanalizy badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 w zakresie czestosci
wystepowania SAEs ogotem i wystepowania ciezkich zakazen izarazeh pasozytniczych ogotem
w 16 tyg. okresie obserwaciji, jak i wyniki badania VOYAGE 1 dla ww. punktéw korncowych ocenianych w 48 tyg.

okresie obserwacji, nie wykazaty réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami
(ti. GUS vs ADA).
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa: SAEs: GUS vs ADA, poréwnanie bezposrednie [VOYAGE 1, VOYAGE 2]

Punkt Badanie Okres n/N (%) OR
koncowy obserwacji GUS ADA (95% ClI)
SAEs — VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 8/329 (2,4) 6/333 (1,8) 1,36(0,47; 3,96)
ogdtem VOYAGE 2 (Reich 2017 16 yo. 8/494 (1,6) 6/248 (2,4) 0,66 (0,23; 1,93)

Metaanaliza: SAEs (okres obs.: 16 tyg.) 0,96 (0,45; 2,04)

VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 tyg. 16/329 (4,9) 15/333 (4,5) 1,08 (0,53; 2,23)

Cigzkie VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 0/329 (0,0) 2/333 (0,6) 0,14 (0,01; 2,19)
fggfgfgr:?a VOYAGE 2 (Reich 2017 169. 1/494 (0,2) 21248 (0,8) 0,25 (0,02; 2,76)
pasozytnicze — Metaanaliza: ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze (okres obs.: 16 tyg.) 0,23 (0,03; 1,50)
ogétem VOYAGE 1 (Blauvelt 2017) 48 tyg. 2/329 (0,6)* 3/333 (0,9)* 0,67 (0,11; 4,05)

* migedzy 16. a 48. tyg. badania odnotowanymi zdarzeniami w grupie GUS byt ropien w okolicy uda oraz zapalenie tkanki tacznej
z pooperacyjnym zakazeniem rany, natomiast w grupie ADA: ropien jamy brzusznej i gronkowcowe zapalenie ptuc ze skutkiem $miertelnym

Réwniez w zakresie czestosci wystepowania poszczegoélnych ciezkich zakazen izarazen pasozytniczych,
tj. zapalenia oskrzeli, rézy, zakazen tkanek miekkich, gruzlicy oraz ropnia w miejscu wstrzyknigcia
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy GUS i ADA (badanie VOYAGE 2, okres obserwacji:
28 tyg.) (patrz rozdz. 4.2.2. AKL wnioskodawcy).

Poréwnanie GUS vs ETA, INF, CER, TIL — poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach przeglgdu systematycznego Sbidian 2022
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy GUS a ETA, INF, CER i TIL w zakresie czestosci
wystepowania AEs ogétem i SAEs ogétem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa — poréwnanie posrednie GUS vs ETA, INF, CER i TIL (Sbidian 2022)
RR (95% CI)

Punkt koncowy

GUS vs ETA

GUS vs INF

GUS vs CER

GUS vs TIL

AEs ogétem

0,96 (0,87; 1,06)

1,11 (0,96; 1,27)

1,08 (0,94; 1,24)

1,14 (0,98; 1,32)

SAEs ogoétem

1,14 (0,68; 1,89)

1,31 (0,58; 2,95)

1,29 (0,53; 3,18)

1,14 (0,48; 2,68)

Diugookresowe bezpieczenstwo GUS

Analize dtugookresowego bezpieczenstwa GUS w analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie
publikacji Blauvelt 2021, w ktérej przedstawiono zbiorcze wyniki bezpieczenstwa z badan VOYAGE 1
oraz VOYAGE 2 uzyskane w czasie 264 tygodni (pacjenci ostatnig dawke GUS przyjeli w 252 tyg.). Ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono dla pacjentéow: ktérzy byli pierwotnie zrandomizowani do grupy GUS,
dla pacjentéw, ktorzy pierwotnie byli zrandomizowani do grupy ADA a nastepnie byli leczeni GUS oraz tgcznie
dla obu tych grup.

Wyniki przedstawiono jako liczba zdarzen na 100 pacjentolat (PY) lub (w przypadku nowotwordéw zto$liwych) —
jako liczba chorych ze zdarzeniami/100 PY. Catkowity okres obserwacji wyrazony w PY wyniést 7 166
dla wszystkich chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke GUS.

Zgony

W 264 tyg. okresie obserwaciji, w badaniu VOYAGE 1 zaraportowano 5 zgondéw (w grupie GUS po 1 przypadku
spowodowanym: niewydolnoscig watroby, rakiem nagtosni, samobodjstwem i gwiazdziakiem oraz 1 przypadek
w grupie ADA—GUS z powodu udaru moézgu). Natomiast w badaniu VOYAGE 2 doszio do 4 zgondéw w 264 tyg.
okresie obserwacji (w grupie GUS 1 przypadek spowodowany $pigczkg cukrzycowg oraz w grupie ADA—-GUS
po 1 przypadku spowodowanym: rakiem oskrzeli, zawatem migsnia sercowego i nagty zgon z niewyjasnionych
przyczyn).

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 36. Wyniki dtugookresowej analizy bezpieczenstwa GUS: zgony [VOYAGE 1, VOYAGE 2 (Blauvelt 2021)]

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji n
VOYAGE 1 5

Zgon 264 tyg.
VOYAGE 2 4

AES i SAEs

Wskaznik czestosci wystepowania AEs u pacjentéw stosujgcych GUS ogétem (tj. dla grup: GUS—GUS +
ADA—GUS) wyniost 149/100 PY, a wskaznik czestosci wystepowania SAEs wyniost 5,01/100 PY. Najczesciej
raportowanymi AEs byly zakazenia (wskaznik: 60,61/100 PY): wskaznik czestosci wystepowania zakazen,
ktére wymagaly leczenia wyniost 18,53/100 PY, a wskaznik dla ciezkich zakazen: 0,85/100 PY. Autorzy badania
wskazali, iz najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zakazeniami byly: zapalenie wyrostka robaczkowego
(n=8 pacjentéw), zapalenie tkanki tagcznej (n=8) i zapalenie ptuc (n=7). Ciezkimi zakazeniami wystepujgcymi
u >1 chorego byty zapalenie uchytkéw i réza (n=3).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa GUS: zdarzenia niepozadane, okres obserwacji: 264 tyg.
[VOYAGE 1, VOYAGE 2 (Blauvelt 2021)]

Liczba zdarzen/100 PY (95% ClI)

punictkoncowy GUS—GUS Al el (GUS—»GGLl’JSS?l-gg'l;rAn—»GUS)
AES ogétem 155 (152; 159) 133 (128; 138) 149 (147; 152)
prowadzace do przerwania leczenie 1,45 (1,14; 1,81) 1,46 (0,97; 2,12) 1,45 (1,19; 1,76)
SAEs 5,18 (4,58; 5,83) 4,55 (3,64; 5,61) 5,01 (4,50; 5,56)
Zakazenia 61,99 (59,88; 64,16) 56,79 (53,47; 60,27) 60,61 (58,82; 62,44)

Zakazenia wymagajace leczenia 19,09 (17,93; 20,31) 17,00 (15,20; 18,95) 18,53 (17,55; 19,56)

Ciezkie zakazenia

0,97 (0,72; 1,28)

0,52 (0,25; 0,96)

0,85 (0,65; 1,09)

Nowotwory ztosliwe

0,75 (0,53; 1,02)

0,74 (0,40; 1,24)

0,74 (0,56; 0,97)

NMSC

0,31 (0,17; 0,50)

0,42 (0,18; 0,83)

0,34 (0,22; 0,50)

Rak skoéry inny niz NMSC

0,50 (0,32; 0,73)

0,31 (0,12; 0,68)

0,45 (0,31; 0,63)

Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE)*

0,30 (0,17; 0,49)

0,26 (0,08; 0,61)

0,29 (0,18; 0,45)

* MACE obejmowaly: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem oraz udar mézgu
niezakonczony zgonem

W publikacji Blauvelt 2021 przedstawiono takze zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa stosowania GUS
(w postaci wskaznikdw czestosci wystepowania zdarzen w przeliczeniu na 100 PY) dla poszczegdlnych
lat terapii GUS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa GUS: czestos¢ wystepowania AEs w podziale na kolejne

lata, okres obserwacji: 264 tyg. [VOYAGE 1, VOYAGE 2 (Blauvelt 2021)]

Liczba zdarzen/100 PY (95% Cl)
Punkt koricowy I rok* Il rok** 11 rok*** IV rok” V rokAn
N=1721 N=1 609 N=1536 N=1 470 N=1 361
ogotem 228 (221;236) | 155(149;161) | 134 (128;140) | 115 (109;120) 83 (77; 120)
AEs g;og’fz‘if\z‘;i Alecrene | 211(L47:293) | 146(093;2,20) | 1,54(0,97;2,30) | 134(0,81;2,09) | 0,39 (0,11;1,00)
SAEs 596 (4,84;7,25) | 5,92 (4,78,7,26) | 4,21(3,23;538) | 4,87 (3,79;6,16) | 3,43 (2,39; 4,77)
Zakazenia 88,70 61,84 57,37 47,49 35,90
(84,23; 93,34) (58,01; 65,85) (53,59; 61,33) (43,97; 51,22) (32,31; 39,77)
Zakazenia wymagajace leczenia 25_'39 19_’23 17_’23 16_’02 1]_"67
(23,03; 27,94) (17,12; 21,53) (15,19; 19,47) (14,00; 18,24) (9,67; 13,97)
Ciezkie zakazenia 0,78 (0,42; 1,34) | 1,02 (0,58;1,65) | 0,80 (0,41;1,40) | 0,99 (0,54;1,66) | 0,59 (0,22; 1,28)
Nowotwory ziosliwe 0,91 (0,51;1,49) | 0,83 (0,44;1,42) | 054 (0,23;1,06) | 1,00 (0,55;1,67) | 0,30 (0,06;0,87)
NMSC 0,60 (0,29; 1,11) | 0,19 (0,04;0,56) | 0,27 (0,07;0,69) | 0,50 (0,20;1,03) | 0,00 (0,00; 0,30)
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Liczba zdarzen/100 PY (95% CI)

Punkt koricowy | rok* Il rok** 111 rok*** IV rok” V rokAA
N=1721 N=1 609 N=1 536 N=1 470 N=1 361
Rak skéry inny niz NMSC 0,30 (0,10;0,70) | 0,64 (0,31;1,17) | 0,40(0,15;0,87) | 0,57 (0,24;1,11) | 0,29 (0,06; 0,86)

Powazne niepozgdane
zdarzenia sercowo-naczyniowe 0,24 (0,07; 0,62) 0,45 (0,18; 0,92) 0,20 (0,04; 0,59) 0,28 (0,08; 0,72) 0,29 (0,06; 0,86)
(MACE)

* zdarzenie uwzgledniano, jesli wystapito w czasie 52 tyg. po pierwszym podaniu GUS

** zdarzenie uwzgledniano, jesli wystapito miedzy 52. a 104. tyg. po pierwszym podaniu GUS
*** zdarzenie uwzgledniano, jesli wystagpito miedzy 104. a 156. tyg. po pierwszym podaniu GUS
N zdarzenie uwzgledniano, jesli wystapito miedzy 156. a 208. tyg. po pierwszym podaniu GUS
M zdarzenie uwzgledniano , jesli wystgpito po 208 tyg. od pierwszego podania GUS

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki dotyczgce czestosci wystepowania poszczegolnych ciezkich
zdarzen niepozadanych: nieswoistego zapalenia jelit, zaburzen zotgdkowo jelitowych, hemoroidéw, przepukliny
pachwinowej, przepukliny pepkowej, zapalenia btony sluzowej zotgdka, zapalenia trzustki, ostrego zapalenia
trzustki, przepukliny brzusznej, zapalenia okreznicy, wrzodéw dwunastnicy, przetoki jelitowo-skoérnej, krwotoku
hemoroidalnego, uduszenia jelitowego, zespotu jelita drazliwego oraz krwotoku z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Oszacowany wskaznik czestosci wystepowania jedynie dla zaburzen Zzotgdkowo jelitowych
wyniost 0,45/100 PY, natomiast dla pozostaltych ww. punktéw koncowych nie przekraczat 0,07/100 PY.
Szczegoty przedstawiono w rozdz. 7.2.2.° AKL wnioskodawcy.

Podczas 264 tyg. okresu obserwacji, w badaniu VOYAGE 1 nie zgtoszono zadnych przypadkéw wystgpienia
reakcji anafilaktycznych lub reakcji przypominajacych chorobe posurowiczg (ang. serum sickness-like
reactions), natomiast w badaniu VOYAGE 2, zgtoszono 1 przypadek reakcji anafilaktycznej,
uznany za niezwigzany z terapig GUS.

Obecnosé przeciwciat przeciw GUS stwierdzono u 14,4% pacjentéw w badaniu VOYAGE 1 i u 15,5% pacjentéw
w badaniu VOYAGE 2.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa GUS: reakcje anafilaktyczne i wystepowanie przeciwciat,
okres obserwacji: 264 tyg. [VOYAGE 1, VOYAGE 2 (Blauvelt 2021)]

n/N (%)
Punkt koncowy
VOYAGE 1 VOYAGE 2
Reakcje anafilaktyczne (lub podobne zdarzenia) 0/bd 1/bd
Wystepowanie przeciwciat przeciwko GUS 111/770 (14,4) 146/943 (15,5)
Miano < 1:160 przeciwciat przeciwko GUS 91/111 (82,0) 120/146 (82,2)

Natomiast reakcje w miejscu wstrzykniecia raportowano 4% pacjentéw leczonych GUS. Autorzy publikaciji
Blauvelt 2021 wskazali, iz wiekszo$¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia (155/171) uznano za tagodne.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Wyniki ditugookresowej analizy bezpieczenstwa GUS: reakcje w miejscu wstrzykniecia, okres obserwacji:
264 tyg. [VOYAGE 1, VOYAGE 2 (Blauvelt 2021)]

n/N (%)
Punkt koncowy —— - " —
Pacjenci leczeni GUS ogétem Wstrzykniecia GUS
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 67/1 721 (3,9) 171/45 337 (0,4)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia (pacjenci z pozytywnym 241257 (9,3) 68/6 990 (1,0)
wynikiem na obecno$¢ Ig przeciwko GUS) ’ ’
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (pacjenci z negatywnym
wynikiem na obecnos¢ Ig przeciwko GUS) 74/1456 (5.1) 103/38 338 (0.3)

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan obserwacyjnych

Na podstawie 4 badan obserwacyjnych (PERSIST, Bardazzi 2022, Del Alcazar 2021 iPenso 2021)
przeprowadzono ocene bezpieczenstwa GUS w warunkach praktyki klinicznej.

9 W AKL wnioskodawcy wskazano btedny nr tego rozdz.: zamiast 7.2.2. wskazano: 72.2.
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Jedynie w badaniu PERSIST odniesiono sie do liczby zgonéw — wskazano, iz podczas 28 tyg. okresu
obserwacji nie stwierdzono zadnego zgonu.

W badaniu PERSIST najcze$ciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly:
wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych (2,6%), biegunka (1,3%) i swiad (1,3%). Ponadto, autorzy
abstraktu Hoffmann 2021 wskazali, iz w 52 tyg. okresie obserwacji badania PERSIST nie stwierdzono innych
niz raportowane wczesniej dziatania niepozadane.

W badaniu Del Alcazar 2021 dziatania niepozadane wystgpity u 10% pacjentow, byly to glownie: fagodne (2%)
lub ciezkie infekcje (2%) oraz bdle stawdw (2%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Wyniki analizy bezpieczenstwa w warunkach praktyki klinicznej: GUS

2 q Okres o
Punkt koncowy Badanie obserwacji n/N (%)
Zgony 0/303 (0%)
Zawat mies$nia sercowego 0/303 (0%)
- PERSIST (Gerdes 2021, Hoffmann 2021) 28 tyg.
Udar naczyniowo-mézgowy 1/303 (0,3%)
Przemijajacy atak niedokrwienny 1/303 (0,3%)
Dziatania ogoétem Del Alcazar 2021 24 tyg. 34/343 (9,9%)
niepozgdane 39/303 (12,9)
tagodne 19/303 (6,3)
- PERSIST (Gerdes 2021, Hoffmann 2021) 28 tyg.
umiarkowane 19/303 (6,3)
ciezkie 7/303 (2,3)
Poszczegdlne | wirusowe zakazenie gornych
dziatania drég oddechowych 8/303 (2.6)
niepozgdane biegunka PERSIST (Gerdes 2021, Hoffmann 2021) 28 tyg. 4/303 (1,3)
Swiad 4/303 (1,3)
kandydoza jamy ustnej ) 1/bd
- Bardazzi 2022 60 tyg.
wysypka skoérna 1/bd
infekcje tagodne 8/343 (2,3)
ciezkie 7/343 (2,0)
reakcje w miejscu podania 2/343 (0,6)
bdl glowy 2/343 (0,6)
bl stawdw Del Alcazar 2021 24 1yg. 6/343 (1,7)
MACE 1/343 (0,3)
n|epraW|d’f_ow030| w badaniach 21343 (0,6)
laboratoryjnych
inne 6/343 (1,7)
Del Alcazar 2021 24 tyg. 9/343(2,6%)
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do
dyskontynuacji leczenia ogétem PERSIST (Gerdes 2021, Hoffmann 2021) 28 tyg. 6/303 (2,0)
Bardazzi 2022 60 tyg. 3(2,1%)
Ciezkie dziatania niepozgdane PERSIST (Gerdes 2021, Hoffmann 2021) 52 tyg. 3/303 (1,0%)

W publikacji Penso 2021 przedstawiono zestawienie profilu bezpieczenstwa GUS z wiekszoscig komparatorow
(ADA, ETA, INF i CER) na podstawie badan praktyki kliniczne;.

Czestotliwos¢ zgondw w zadnej z porownywanych grup nie przekroczyta 1%: GUS: 0,4%, ADA: 0,3%, ETA: 0,5%,
INF: 0,7% i CER: 0,5%.

Ciezkie zakazenia raportowano u najmniejszego odsetka pacjentéw stosujgcych GUS, czesto$¢ wystepowania ciezkich
dziatan niepozgdanych wyniosta odpowiednio: dla GUS: 1,5%, ADA: 4,4%, ETA: 3,8%, INF: 5,7%, a dla CER: 3,4%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Wyniki analizy bezpieczenstwa w warunkach praktyki klinicznej: GUS vs ADA, ETA, INF i CER
[Penso 2021]
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e GUS ADA ETA INF CER
u wy N=526 N=15 925 N=9 661 N=3 002 N=1 030
Zgony liczba zdarzen, n (%) 2(0,4) 41 (0,3) 52 (0,5) 21 (0,7) 5(0,5)
'g?ba zdarzen /1 000 pacjentolat (95% | 7 4 .o 17.0) | 1,6 (1,1;2.1) | 35(26:45) | 53(3;7.5) | 3.8(057.2)
czas przed zdarzeniem niepozadanym, . . . . .
mediana (I0Ra ) [mies] 6 (5; 8) 12 (8; 29) 13 (7; 25) 8 (3; 13) 16 (2; 16)
Cigzkie liczba zdarzen, n (%) 8 (1,5) 697 (4,4) 367 (3,8) 171 (5,7) 35 (3,4)
zakazenia "y b sdarzen / 1 000 pacjentolat (95% 29,9 (9,2; 27,7 (25,7; 24,8 (22,3; 43 (36,5; 26,7 (17,9;
cl) 50,7) 29,8) 27.4) 49,4) 35,6)
czas przed zdarzeniem niepozadanym, . . . . .
mediana (IQRa ) [mies.] 2 (0; 3) 10 (4; 23) 9 (4; 24) 7 (4; 19) 9 (4; 17)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczacych ocenianej technologii. Odnalezione opracowania wtérne omoéwiono w rozdziale 4.3.
niniejszej AWA.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania GUS na stronach EMA, FDA, URPLWMIPB i WHO UMC (centralna
baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekéw) oraz w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports). Jako date ostatniego dostepu do ww. zrédet wskazano 13.05.2022r.
Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, kidére nie zostaly ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Tremfya, aktualnej na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA. Szczegodty przedstawiono
w rozdz. 11. AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniach 29.06.2022 r. i 8.08.2022 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie
na stronach URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania GUS.

Profil bezpieczeistwa na podstawie ChPL Tremfya (ostatnia aktualizacja z dnia: 22.07.2022 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Tremfya, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu guselkumabem naleza:

e zakazenia drog oddechowych.
Natomiast czesto (= 1/100 do < 1/10) po terapii GUS wystepuja:
e bdl glowy;
e biegunka;
e Dbol stawodw;
e reakcje w miejscu wstrzykniecia;

o zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie GUS wzgledem ADA wskazywato na istotne

statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie poprawy nasilenia tuszczycy
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i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi, mierzonej za pomocg wskaznika PASI: wykazano przewage
terapii GUS wzgledem ADA w zakresie PASI 100, PASI 90 oraz PASI 75. Ponadto, wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ GUS w poréwnaniu do ADA w zakresie aktywnosci choroby ocenianej w skali
IGA (uzyskanie catkowitego wyeliminowania ftuszczycowych zmian skoérnych lub obecno$¢ wytgcznie
minimalnych objawdw skérnych choroby), w tym w subpopulacji pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano
terapie systemowe. Przeprowadzona metaanaliza wynikdw wykazata takze istotnie statystycznie wiekszg
poprawe jakosci zycia wzgledem baseline oceniang w skali DLQI w grupie GUS niz w grupie ADA.

Warto zauwazy¢, iz zgodnie z opiniami ekspertéw ankietowanych przez Agencije, uzyskanie PASI 90, poprawa
w PASI o co najmniej 75% lub poprawa w PASI o minimum 50% przy osiggnieciu poprawy we wskazniku DLQL
0 co najmniej 5 pkt, to istotne klinicznie punkty koncowe.

Poréwnania posrednie GUS z pozostatymi komparatorami (fj. ETA, INF, CER iTIL) wskazalo na istotne
statystycznie wiekszg szanse dla GUS niz dla uzyskania PASI 100, PASI 90 i PASI 75.

Ponadto, wykazano, iz czestos¢ osiggania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100, wsérdéd chorych
odpowiadajgcych na leczenie GUS utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie w diugim okresie obserwacji,
tj. do 252 tyg. terapii.

Gtéwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan dla czesci wnioskowanej populacji,

Kryteria wtgczenia zarowno do badanh
bezposrednio poréwnujgcych GUS z ADA (badania VOYAGE 1 i VOYAGE 2), jak i badania dla GUS wigczone
do przegladow systematycznych Shidian 2021 (takze uwzglednionego w ramach niniejszej AWA Sbidian 2022),
Armstrong 2021, Armstrong 2022 i Blauvelt 2022

Do pozostatych ograniczen naleza: brak badan bezposrednio poréwnujgcych GUS z pozostatymi
komparatorami: ETA, INF, CER i TIL.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono takze 7 przegladéw systematycznych (poza opisanymi w ramach
poréwnania posredniego GUS z ETA, INF, CER i TIL: Sbhidian 2021, Armstrong 2021, Armstrong 2022 i Blauvelt
2022). Wnioski z odnalezionych przegladow byty zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto ,okreélenie optacalno$ci stosowania w Polsce guselkumabu
(Tremfya) w leczeniu

Komparatory: adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CER), etanercept (ETA), infliksimab (INF), tildrakizumab
(TIL).

Dla  wszystkich  wymienionych komparatorow  zastosowano  analize kosztow  uzytecznosci
(ang. cost-utility analysis, CUA), ktérg wykonano z perspektyw ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej
(NFZ ipacjenta). Przyjeto horyzont wynoszgcy 66 lat (dozywotni). Ponadto opracowano analize kosztow
i konsekwencji (ang cost-consequences analysis, CCA).

Analize ekonomiczng wnioskodawcy wykonano przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel 2016.
Wykorzystano model globalny Markowa, dostosowany do warunkéw polskich (dostosowano dane kosztowe
oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia).
W modelu wnioskodawca zatozyt wigczanie wszystkich pacjentéw do fazy indukciji.

W modelu zatozono 28-dniowg dtugos¢ cyklu. Nie zastosowano korekty potowy cyklu (wnioskodawca wskazat,
iz 4-tygodniowy cykl ,(...) byt wystarczajgco krétki, aby wstepnie zamodelowa¢ zmienne schematy dawkowania
i czas oceny odpowiedzi na leczenie dla ro6znych metod leczenia (...)". Przyjeto dyskontowanie na poziomie
3,5% dla efektow zdrowotnych oraz 5% dla kosztéw.

Schemat struktury modelu oraz zasady przechodzenia miedzy poszczegdélnymi stanami przedstawiono
na ponizszym rysunku.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan uwzglednionych
w analizie klinicznej wnioskodawcy. W ramach skutecznosci uwzgledniono odpowiedzi w skali PASI (PASI 50,
PASI 75, PASI 90, PASI 100). Ocene skutecznosci GUS wzgledem ADA przeprowadzono na podstawie badan
VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 (poréwnanie bezposrednie), natomiast wyniki poréwnan posrednich GUS
wzgledem poszczegélnych komparatoréow na podstawie wynikow metaanaliz sieciowych pochodzgcych
z witgczonych do analizy przegladéw systematycznych — Armstrong 2021, Sbidian 2021, Armstrong 2022
oraz Blauvelt 2022.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/114



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.24.2022

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej CUA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

lekéw biologicznych podawanych w pierwszej i drugiej linii leczenia;
lekéw w BSC i REM (koszty remisji naliczane jedynie w wariancie analizy wrazliwosci);
podania lekdw;

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

monitorowania i oceny skutecznosci leczenia lekami biologicznymi;

diagnostyki i monitorowania (w tym takze koszt zabiegéw fototerapii) w BSC i REM (koszty remisji
naliczane jedynie w wariancie analizy wrazliwosci);

leczenia zdarzen niepozgdanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowane w zaleznosci od poprawy w skali PASI.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki przegladu systematycznego dot. wartosci
uzytecznosci na podstawie danych Wnioskodawcy.

Komentarz analityka Agencji:

Nie dostarczono

uzytecznosci na podstawie danych wnioskodawcy, zatem niemozliwe byto zweryfikowanie ich zgodnosci
oraz zastosowania.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 43. Wybrane koszty i zalozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

Parametr Wartos¢ / zalozenie Zrédio

Charakterystyka )
pacjentow — masa ciata
Srednia

wiek

odsetek
mezczyzn

Wartosci uzytecznosci

Tabela 44. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;j

Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci

VOYAGE 1

Lek I. linia II. linia VOYAGE 2

Prawdopodobienstwo (Reich 2021)
dyskontynuaciji leczenia Menter 2016
Reich 2019

Tabela 45. Roczne wskazniki dyskontynuacji leczenia uwzglednione
w analizie podstawowej

Warren 2021

Koszty
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Parametr Warto$¢é / zatozenie Zrédto
cena hurtowa brutto salozenie
Z RSS / bez RSS whnioskodawc
[PLN] Y
Tabela 46. Dawkowanie GUS (cykl 28 dni)
Cykl Dawka / podanie
1 100 mg
dawkowanie 2 100 mg ChPL Tremfya
GUS 3 0 mg
4 100 mg
5 i kolejne ($rednio na cykl) 50 mg
Pierwsze podanie:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu .
koszty podania warto$¢ punktowa: 108,16 Zarzadzenie
) ’ Nr 16/2022/DGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
Kolejne podania: 0,00 PLN
Raport
refundacyjny 2021,
koszty Koszt za 1 mg — 4,63 PLN Sprawozdanie NFZ
2021
Tabela 47. Dawkowanie ADA
Cykl Dawka/Cykl
1 160 mg
dawkowanie 2 80 mg ChPL Hyrimoz
ADA
3 80 mg
4 80 mg
5 i kolejne ($rednio na cykl) 80 mg
Pierwsze podanie:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu .
koszty podania wartos$¢ punktowa: 108,16 Zarzadzenie
’ ’ Nr 16/2022/DGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
Kolejne podania: 0,00 PLN
Raport
refundacyjny 2021,
koszty Koszt za 1 mg — 4,69 PLN Sprawozdanie NFZ
2021
Tabela 48. Dawkowanie CER
Cykl Dawka/Cykl
1 800 mg
CER 2 648,28 mg
. ChPL Cimzia
3 496,55 m ’
dawkowanie ¢} Warren 2021
4 496,55 mg
5 i kolejne ($rednio na cykl) 496,55 mg
.Na podstawie literatury (badania CIMPACT dla CER) przyjeto, ze cze$¢ chorych
24,1%3 bedzie miata zwiekszong dawke do dawki 400 mg i bedzie otrzymywata
te dawke w catym horyzoncie analizy.”
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Parametr Warto$¢ / zatozenie Zrédto
Pierwsze podanie:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 2 dzeni
koszty podania warto$¢ punktowa: 108,16 Nr fg;ozzée /rI]DI%L
koszt za punkt: 1,00 PLN
Kolejne podania: 0,00 PLN
Raport
refundacyjny 2021,
koszty Koszt za 1 mg — 4,73 PLN Sprawozdanie NFZ
2021
Tabela 49. Dawkowanie ETA
Cykl Dawka/Cykl
1 200 mg
ChPL Enbrel,
dawkowanie 2 200 mg zalozenie
ETA 3 200 whnioskodawcy
mg
4 200 mg
5 i kolejne ($rednio na cykl) 200 mg
Pierwsze podanie:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 7 dzeni
koszty podania wartos¢ punktowa: 108,16 Nr fgzaozzze /nDIeGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
Kolejne podania: 0,00 PLN
Raport
refundacyjny 2021,
koszty Koszt za 1 mg — 2,92 PLN Sprawozdanie NFZ
2021
Tabela 50. Dawkowanie INF
Cykl Dawka/Cykl
1 891,00 mg
. 2 445,50 m ChPL Remsima,
dawkowanie g Gordon 2018
3 0,00 mg
4 445,50 mg
INF 5 i kolejne ($rednio na cykl) 222,75 mg
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
wartos$¢ punktowa: 486,72
koszt za punkt: 1,00 PLN
Tabela 51. Koszty podania INF
Cykl Koszt
: 1 973,44 PLN Zarzadzenie
koszty podania Nr 16/2022/DGL
2 486,72 PLN
3 0,00 PLN
4 486,72 PLN
5 i kolejne ($rednio na cykl) 243,36 PLN
koszty Koszt za 1 mg — 70,44 PLN dane z przetargdw
Tabela 52. Dawkowanie TIL
TIL i
. Cvkl Dawka/Cykl ChPL llumetri,
dawkowanie y Y Gordon 2018
1 141,87 mg
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Parametr Wartos$é / zalozenie Zrédto
2 141,87 mg
3 141,87 mg
4 0,00 mg
5 i kolejne ($rednio na cykl) 47,29 mg

Pierwsze podanie:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 2 dzeni
. . . arzgdzenie
koszty podania warto$¢ punktowa: 108,16 NI 16/2022/DGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
Kolejne podania: 0,00 PLN

Tabela 53. Koszt monitorowania i diagnostyki na cykl [PLN]

Terapia | Cykl 1. Cykl 2. Cykl 3. Cykl 4. Cykl 5.1 kolejne
GUS 451,78 113,78 113,78 113,78 86,74
) ) ADA 451,78 113,78 113,78 113,78 95,75 .
Koszty monitorowania Zarzgdzenie
i diagnostyki CER | 451,78 | 11378 | 11378 | 11378 95,75 Nr 16/2022/DGL
ETA 469,81 131,81 131,81 86,74 86,74
INF 469,81 131,81 131,81 86,74 86,74
TIL 469,81 131,81 131,81 86,74 86,74

Koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych

Zarzgdzenie
nr 1/2022/DS0OZ

Statystyki JGP

Tabela 55. Koszt leczenia na cykl

K . . Terapia Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Zarzadzenie

Bgsczt w stanie remisji oraz Nr 206/2021/DSOZ
BSC Prezesa NFZ
REM
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki CUA: GUS vs ADA

Tabela 56. Wyniki analizy podstawowej GUS vs ADA

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS

GUS ADA GUS ADA

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce ADA

Wyniki CUA: GUS vs CER

Tabela 57. Wyniki analizy podstawowej GUS vs CER

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr z RSS / bez RSS z RSS/bez RSS

GUS CER GUS CER

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce CER
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Wyniki CUA: GUS vs ETA

Tabela 58. Wyniki analizy podstawowej GUS vs ETA
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Parametr

Perspektywa NFZ
z RSS / bez RSS

Perspektywa wspoélna
z RSS / bez RSS

GUS

ETA

GUS ETA

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce ETA

Wyniki CUA: GUS vs INF

W modelu ekonomicznym dostarczonym przez wnioskodawce odnaleziono btgd w formule,

parametréw wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 59. Wyniki analizy podstawowej GUS vs INF

Ponizsze wyniki przedstawiono po korekcie opisanego btedu bez zmian

Parametr

Perspektywa NFZ
z RSS / bez RSS

Perspektywa wspoélna
z RSS / bez RSS

GUS

INF

GUS INF

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce INF

Wyniki CUA: GUS vs TIL

Tabela 60. Wyniki analizy podstawowej GUS vs TIL

Parametr

Perspektywa NFZ
z RSS / bez RSS

Perspektywa wspoélna
z RSS / bez RSS

GUS

TIL

GUS TIL

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr z RSS /bez RSS z RSS /bez RSS

GUS TIL GUS TIL

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce TIL

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce CCA przedstawiono w rozdz. 10.2. AE wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto leku (przy wartosciach ICUR
oszacowanych w analizie podstawowej), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos$¢, jest rowny wysokosci progul®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
przedstawiono w tabeli ponizej, po uwzglednieniu korekty w formule, dotyczacej niewtasciwego kosztu INF.

Tabela 61. Wyniki analizy progowej [PLN]

Opakowanie GUS vs ADA GUS vs CER GUS vs ETA GUS vs INF GUS vs TIL

Perspektywa
NFz

Perspektywa

wspolna

W zwigzku z przedstawionym porodwnaniem bezposrednim GUS vs ADA (badania VOYAGE 1 i 2),
w ktorych wykazano istotng przewage GUS nad ADA, w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analizy wrazliwosci: deterministyczg oraz probabilistycznag.

Analiza deterministyczna

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zalozenia

10 166 758 PLN / QALY
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Szczegotowe wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 11.1.
oraz 17.4.

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwos$ci przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 62. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci [PLN]

Scenariusz Wartosci w analizie podstawowe;j Alternatywne wartosci ICUR zmiana % ICUR Zmiana
whnioskowania

GUS vs ADA

Analiza podstawowa
GUS vs ETA

Analiza podstawowa
GUS vs INF

Analiza podstawowa
GUS vs TIL

Analiza podstawowa
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Scenariusz

Wartosci w analizie podstawowej

Alternatywne wartosci

ICUR

zmiana % ICUR

Zmiana
wnioskowania

GUS vs CER

Analiza podstawowa
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Scenariusz

Wartosci w analizie podstawowej

Alternatywne wartosci

ICUR

zmiana % ICUR

Zmiana
wnioskowania
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Analiza probabilistyczna

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii GUS w poréwnaniu ze wskazanymi komparatorami
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Tabela 63. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr (¥\/lxy}2 /”l\jlgf’f/%) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Populacja docelowa okre$lona przez wnioskodawce
Czy populacja zostala okreslona  zgodnie w analizach jest zgodna z wnioskowanym programie
7 wnioskiem? TAK/? lekowym. Nalezy mie¢ na uwadze, ze GUS jest obecnie
’ refundowany w programie B.47
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano }
z whasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczna wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Cz rzyjeta erspektywa jest wiasciwa . -
dlayrozpl.:ltr))/,\j/\?anego';)Jrobﬁeml)j decyz;/jnego? TAK Analizy wykonane z perspektywy wspdlnej oraz NFZ.
Czy skutecznos¢  technologii whnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (66 lat),
Czy koszty iefekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
(z:gryow(j)?r&;gr??no dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
. & ai? Przeprowadzono jednokierunkowg i wielokierunkowg
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajacych weryfikacje)

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

80/114



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.24.2022

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zdaniem analitykéw Agencji, dokonano poprawnego wyboru typu analizy (CUA). W toku weryfikacji
poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji o odnalezli btgd w formule

Wyniki w niniejszej AWA przedstawiono po korekcie opisanego btedu.

Uwzgledniono wtasciwe komparatory, horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres wiekszosci
danych wejsciowych do modelu. Omdwiono zakres danych i ich Zrédet wigczanych do modelu (wigcej informaciji
wrozdz. 5.3.2 niniejszej AWA). co odpowiada wynikom
przedstawionym w AKL.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozeh wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Koszt dla komparatorow zaczerpnieto z danych dotyczgcych refundacii,

Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita po dacie zlozenia wniosku (aktualne Obwieszczenie MZ:
z dnia 21.06.2022 r.), jednakze nie miata ona istotnego wptywu na wyniki przedstawione w AE wnioskodawcy
oraz nie wplynely na zmiane wnioskowania AE. Ze wzgledu na odnalezione przez analitykdw Agencji
alternatywne wartosci danych kosztowych dla czesci komparatorow przeprowadzone zostaty dodatkowe
obliczenia (patrz rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, ze wramach AE przeprowadzono walidacje: wewnetrzng, konwergencji
oraz zewnetrzng.

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania: przetestowano warto$ci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu; sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych
dla poszczegdélnych parametrow (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci
i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach
modelu (zwtaszcza w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Sprawdzono takze zgodnosé odsetkow
chorych z zatozeniami modelu. Zgodnie z oceng wnioskodawcy ,wszystkie zmiany dajg wyniki oczekiwane,
co potwierdza, ze modelowanie przebiega w sposéb poprawny”, patrz. AE wnioskodawcy rozdz. 13.1.

Walidacja konwergenciji

»W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku przeglgdu systematycznego
wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku odnaleziono 5 analiz ekonomicznych
[Sun 2021, Saeki 2020, CADTH 2020, CADTH 2019, NICE TA521], w omawianym problemie zdrowotnym
dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.”

e W publikacji Sun 2021: przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy kosztow i uzytecznosci
w celu poréwnania ADA, ETA, GUS, IKS, RIS, SEK, TIL i UST w ramach leczenia 1. linii dorostych
pacjentow z ciezka, przewleklg tuszczycg plackowatg. Wyniki obejmowaly koszt catkowity, QALY
oraz wspotczynniki kosztow catkowitych i uzytecznosci. Przyjeto cykl o dlugosci 12 tyg., horyznot
analizy 96 tyg. Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako osiggniecie PASI 75. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego przy uwzglednieniu jedynie kosztéw bezposrednich medycznych.

e W publikacji Saeki 2020 przedstawiono ocene efektywnosci kosztowej RIS w poréwnaniu z ADA, INF,
UST, SEK, BRO, IKS i GUS u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy. Zastosowano
model Markowa, ktéry symulowat przejscie pacjentéw przez jedng linie aktywnej terapii biologicznej,
po ktérej nastepowato BSC i zgon w perspektywie dozywotniej. Zastosowano 4-tygodniowy cykl. Wyniki
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obejmowaty QALY, koszty ilCER. Analize przeprowadzono z perspektywy opieki zdrowotnej,
spoteczenstwa i pacjentow.

e W publikacjia CADTH 2020 przedstawiono raport oceniajgcy analize kosztéw i uzytecznosci opartg
na modelu Markowa z przejsciami miedzy stanami, poréwnujgcg CER z BSC oraz ADA, BRO, ETA,
GUS, INF, IKS, SEK i UST w tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analize
przeprowadzono z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznej opieki zdrowotnej, stosujac cykle
dwutygodniowe dozywotnim horyzoncie czasowym.

e Publikacja CADTH 2019 przedstawia raport oceniajgcy analize kosztdéw i uzytecznosci opartg
na modelu Markowa uwzgledniajgcy przejscia pomiedzy stanami zdrowia, poréwnujgcg RIS ADA, BRO,
ETA, GUS, INF biopodobny, IKS, SEK iUST w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej. Analiza zostata przeprowadzono z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznej opieki
zdrowotnej i wykorzystano czterotygodniowe cykle w 10-letnim horyzoncie czasowym. Do kosztow
i korzysci zdrowotnych zastosowano stope dyskontowg w wysokosci 1,5%.

e Publikacja NICE TA521 opisuje porownanie kosztow stosowania GUS w poréwnaniu
z ADA i UST dla dorostych chorych z postacig umiarkowang do ciezkiej tuszczycy plackowatej. Analize
przeprowadzono w5 letnim horyzoncie czasowym, modelujagc skuteczno$¢ na podstawie
przeprowadzonej analizy NMA, wskazujgcej na poréwnywalne wyniki skutecznosci dla ADA i UST
przyjmujac za poziom odpowiedzi PASI 75.

W zakresie optacalnosci zauwazalne byly duze rozbieznosci pomiedzy wynikami odnalezionych analiz
ekonomicznych, Whnioskodawca zwrécit
uwage, ze

Whioskodawca w ramach analizy konwergencji nie wskazat, ktére parametry z odnalezionych analiz
ekonomicznych byty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Walidacja zewnetrzna

-W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych danych
wejsciowych z bezposrednimi  dowodami empirycznymi oraz wynikami dlugoterminowych badan.”

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uzna¢ za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji
o odnalezli btagd w formule, ktéry powodowat uwzglednianiu kosztu ETA zamiast INF. Wyniki w niniejszej] AWA
przedstawiono po korekcie opisanego btedu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na odnalezione alternatywne dane kosztowe ADA, CER, ETA, INF, analitycy Agencji przeprowadzili
wiasne oszacowania. z perspektyw: NFZ oraz wspdlnej, z uwzglednieniem RSS oraz bez RSS. Uwzgledniono
alternatywne parametry kosztowe przedstawione w tabeli ponizej, ktére wprowadzono do dostarczonego
modelu ekonomicznego, (pozostate parametry pozostawiono bez zmian wzgledem analizy podstawowej
whnioskodawcy).

Ponadto, ze wzgledu na odnaleziony btgd wformule w modelu ekonomicznym dostarczonym
przez wnioskodawce, Ponizsze wyniki przedstawiono
po korekcie opisanego btedu.

Tabela 64. Dane wejsciowe do obliczen wtasnych Agencji

Koszt za mg w analizie Koszt za mg wykorzystany Zrédto danych dla kosztéw
Lek podstawowej w obliczeniach wtasnych Agencji | wykorzystanych w obliczeniach wiasnych
whnioskodawcy (PLN) (PLN) Agenciji

Dane NFZ ($redni koszt rozliczenia

e 463 3,98 wybranych substancji czynnych)

CER 4,69 4,43 Dane przetargowe
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ETA 476 4.39 Dane NFZ ($redni kos_;t rozliczenia
wybranych substancji czynnych)
INE 202 282 Dane NFZ (Sredni kos_;t rozliczenia
wybranych substancji czynnych)
TIL 70,44 70,44 Dane przetargowe

Wyniki CUA: GUS vs ADA obliczenia wiasne Agenciji

Tabela 65. Obliczenia wlasne Agenciji: GUS vs ADA

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
z RSS /bez RSS z RSS / bez RSS

Parametr

GUS ADA GUS ADA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Wyniki CUA: GUS vs CER — obliczenia wtasne Agencji

Tabela 66. Obliczenia wlasne Agencji: GUS vs CER

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS

Parametr

GUS CER GUS CER

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Wyniki CUA: GUS vs ETA — obliczenia wtasne Agencji

Tabela 67. Obliczenia wlasne Agenciji: GUS vs ETA

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS

Parametr

GUS ETA GUS ETA

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr z RSS /bez RSS z RSS /bez RSS

GUS ETA GUS ETA

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Wyniki CUA: GUS vs INF — obliczenia wiasne Agenciji

Tabela 68. Obliczenia wlasne Agencji: GUS vs INF

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
z RSS /bez RSS z RSS / bez RSS

Parametr

GUS INF GUS INF

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Wyniki CUA: GUS vs TIL — obliczenia wiasne Agenciji

Tabela 69. Obliczenia wlasne Agencji: GUS vs TIL

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
z RSS/bez RSS z RSS/bez RSS

Parametr
GUS TIL GUS TIL

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze GUS

Najwieksze niepewnosci AE zwigzane sg z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/114



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.24.2022

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz ze wzgledu na bardzo ztozong strukture modelu elektronicznego wnioskodawcy
(w tym mnogos¢ zaktadek), utrudniona byta jego weryfikacja.

Wyniki przeprowadzonych obliczen wiasnych Agencji

Ponadto, autorzy publikacji NICE TA 521 zwracajg uwage, iz wskazniki PASI oraz DLQI (uwzglednione
w ramach AE wnioskodawcy) mogg nie w petni odzwierciedla¢ stan zdrowia pacjenta z tuszczycg plackowata.

~Wskaznik PASI moze zanizaé¢ ciezkos¢ choroby u oséb z ciemniejszg karnacjg skéry. Komisja doradcza NICE
uznata, ze podczas stosowania PASI, osoby sprawujgce opieke medyczng podczas stosowania PASI powinny
bra¢ pod uwage kolor skory, oceni¢ w jakim stopniu moze on wptywa¢ na wyniki w skali PASI i dokona¢
odpowiedniego dostosowania.”

~Wskaznik DLQI moze niepokdj i depresje. Komisja doradcza NICE uznata, iz podczas stosowania DLQI
pracownicy medyczni powinni wzig¢é pod uwage fizyczne, psychologiczne, sensoryczne trudnosci,
a takze trudnosci w uczeniu sie, komunikacji, ktére mogg wptyngé na wynik w skali DLQI i dokonac
odpowiedniego dostosowania.”

W ramach wyszukiwania wilasnego, analitycy Agencji nie odnalezli innych analiz ekonomicznych
niz wnioskodawca, ktére kwalifikowatyby sie do wtgczenia do AE wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki  przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykébw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Tremfya (guselkumab)
w leczeniu

AWB wnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych (NFZ). Wnioskodawca podkreslit (...) iz wykonanie dodatkowej analizy z perspektywy
wspolnej (obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) nie wnosi wiecej informacji
dla ptatnika, majgcych wptyw na rozliczenie wykonanych swiadczen udzielonych w ramach programu lekowego.
Jedyna réznica miedzy wynikami analiz zobu perspektyw wynika 2z dodatkowej odpfatnosci
dla swiadczeniobiorcy za leki stosowane po wyczerpaniu opcji leczenia biologicznego w ramach programu
lekowego, takie jak metotreksat, cyklosporyna i acytretyna.”

Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od stycznia 2023 r. do grudnia 2024 r.

W AWB wnioskodawcy rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejacy obrazuje
sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana z budzetu pfatnika publicznego w ramach
programu lekowego B.47
W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia

wnioskowana jest refundowana w leczeniu

w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” . Uwzgledniono
finansowanie GUS w istniejgcej grupie limitowej.

Dla kazdego z przedstawionych scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny
i maksymalny) zalezne od wielkosci populacji docelowe;j.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig
Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z wnioskowanym PL uwzgledniono

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie

W tabeli ponizej przedstawiono dane historyczne dotyczace populacji chorych ztuszczycg plackowatg
leczonych w ramach PL B.47 na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ, wykorzystanych przez wnioskodawce.
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Tabela 70. Liczba leczonych chorych w PL B.47 uwzgledniona przez wnioskodawce na podstawie Sprawozdan NFZ
dlalat od 2016 do 2021 r.

Liczba os6b objetych programem (Sprawozdania NFZ)
le;’?‘snté 20161 o016y, | 20L7 1 | po17y, | 2018T | oo1gy, | 20091 | pg1gy. | 20201 | 5o, | 20211 | opy
| pot. | pot. | pot. | pot. | pot. | pot.
ADA 221 270 231 310 286 398 340 412 302 392 395 515
ETA 10 13 9 12 7 9 7 15 19 25 36 60
INF 29 54 69 113 129 169 150 175 125 138 106 116
UST 171 226 208 272 230 283 252 306 273 311 275 308
IKS 0 0 0 0 0 1 52 122 165 229 257 347
SEK 0 0 0 0 0 0 78 163 199 269 324 391
GUS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 51 145
RIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 28 147 253
CER 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 20
TIL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Suma 431 563 517 707 652 860 879 1193 1083 1394 1593 2156
W celu okreslenia liczby chorych stosujgcych GUS w analizowanej populacii
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Tabela 71. Udzialy dla rozpatrywanych komparatoréw dla populacji chorych rozpoczynajacych leczenie

Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy

Substancja =
1. rok refundacji

2. rok refundacji

1. rok refundacji

2. rok refundacji

GUS

ADA

INF

ETA

CERT

TIL

W analizie wykorzystano dane dotyczgce kosztéw i zuzycia zasobow medycznych z analizy ekonomicznej

(patrz rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA).

Uwzgledniono bezposrednie réznigce koszty medyczne tj. koszty lekow biologicznych podawanych w pierwszej
linii leczenia oraz koszty lekow w BSC i REM, koszty podania lekdw, koszty diagnostyki (w tym koszt kwalifikacji
chorego do PL leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej), monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia lekami biologicznymi oraz koszty diagnostyki i monitorowania (w tym takze koszt
zabiegow fototerapii) w BSC i REM, koszty leczenia zdarzen niepozgadanych.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 72. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 73. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy*

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Objecie refundacjg produktu leczniczego Tremfya (guselkumab) bedzie zwigzane

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 74. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
1
(TAK/NIE/?/nd) Jaceg

W oszacowaniu populacji docelowej uwzgledniono
pacjentéw

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ?

A - . Nalezy mie¢
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? y

na uwadze, ze analizowana populacja docelowa
w przypadku pacjentow

(patrz tez rozdz. 3.1.2.3. niniejszej AWA).

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK )
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

oszacowan?

(patrz rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA).

swiadczen (wycena punktowa iwartos¢ punktéow) TAK -
stosowanych ~wdanym wskazaniu s3g zgodne
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku
; . TAK -
lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatlozeniami TAK )
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
GUS jest aktualnie refundowany
Czy twierdzenia izalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne ?
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zuzycie GUS nie jest spdjne z deklarowang
we wniosku liczbg opakowan, wystarczajgcg
na pokrycie zapotrzebowania wyn kajgcego
Czy twierdzenia izatozenia dotyczace przysziej z oszacowan AWB wnioskodawcy. We wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spojne z danymi NIE refundacyjnym zadeklarowano dostarczenie
z wniosku? odpowiednio
W AWB wnioskodawcy podano
liczbe opakowan réwng
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek miatby by¢é dostepny bezptatnie dla pacjenta
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK w ramach programu lekowego (patrz rozdz. 3.1.2.1.
o refundacji? niniejszej AWA).
o e . Whnioskowana substancja miataby by¢ dostepna
e e s Honche womeianes” | A | wramach simecs) gupy. mitows) 12120
grupy 1 : Guselkumab (patrz rozdz. 3.1.2.1 niniejszej AWA).
. . . Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia AWB przedstawione przez wnioskodawce (ha podst. rozdz. 6. AWB wnioskodawcy):
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza kalkulacyjnego, sprawdzenie zgodnosci wartosci
wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe
i zatlozenia dotyczace sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bitedéw, ktére wptywatyby na zmiane
wnioskowania z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia mogace mie¢ istotny wptyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je réwniez w rozdz. 6.3. niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano
ponizej.
Wedtug danych z udostepnionej przez NFZ bazy rozliczeniowo-sprawozdawczej liczba pacjentéw leczonych
wramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej”
poszczegolnymi terapiami jest spojna z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce. Na podstawie opinii prof.
dr hab. Joanny Narbutt, Konsultantki Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii, mozna wnioskowac
o niedoszacowaniu przez wnioskodawce liczbhy chorych
przy jednoczesnym przeszacowaniu liczby chorych

W przypadku opinii prof. nadzw. dr hab. Ireny Waleckiej-Herniczek,
Konsultantki Wojewoddzkiej w dziedzinie dermatologii i wenerologii i prof. dr hab. Witolda Owczarka, Kierownika
Kliniki Dermatologii Centralnego Szpitala Klinicznego w Warszawie, mozna wnioskowa¢ takze
0 niedoszacowaniu przez wnioskodawce liczby chorych

Prognozowane udziaty GUS w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych
ktére sg spojne z danymi z udostepnionej przez NFZ bazy
rozliczeniowo-sprawozdawczej. Wnioskodawca okreslit udzialy GUS wykorzystujgc

Zatozenie to jest spdjne
z wypowiedziami ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

W celu oszacowania udziatbw GUS w scenariuszu nowym w populacji chorych
whnioskodawca zatozyt, ze GUS bedzie przejmowat

Natomiast, ankietowani przez Agencje eksperci
wskazali (zakres: 15-20%, 20-22 osoby) oraz (zakres: 20-30%,
30 osdb).

Zatozony przez wnioskodawce poziom odpfatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej
grupy limitowej sg prawidtowe.

W zwigzku z faktem, ze wiekszos¢ kosztow analizy wplywu na budzet opierata sie na oszacowaniach
dokonanych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw nastepujgcych
parametréw na wyniki analizy:
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci.
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Tabela 75. Wyniki analizy wrazliwosci wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Z RSS Bez RSS

Procentowa Procentowa

w S¢ parametr - ; . .
artos¢ parametru zmiana wyniku zmiana wyniku

Nowa wartos¢ parametru

Nazwa parametru ozdgtnaa\l/v“ézve' (minimalna, maksymalna) Wydatki inkrementalne [PLN] wzgledem analizy Wydatki inkrementalne [PLN] wzgledem analizy
P ! podstawowej [%] podstawowej [%]
| rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy n/d n/d
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Z RSS Bez RSS

Procentowa Procentowa

Wartos¢ parametru ] ] . .
P zmiana wyniku zmiana wyniku

Nowa wartos¢ parametru

Nazwa parametru z analizy - Wydatki inkrementalne [PLN] . Wydatki inkrementalne [PLN] .
odstawowei (minimalna, maksymalna) wzgledem analizy wzgledem analizy
P ! podstawowej [%] podstawowej [%]
| rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
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Z RSS Bez RSS

Procentowa Procentowa

Wartos¢ parametru ] ] . .
P zmiana wyniku zmiana wyniku

Nowa wartos¢ parametru

Nazwa parametru z analizy - Wydatki inkrementalne [PLN] . Wydatki inkrementalne [PLN] .
odstawowei (minimalna, maksymalna) wzgledem analizy wzgledem analizy
P ! podstawowej [%] podstawowej [%]
| rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W AWB wnioskodawcy prognozowana liczba pacjentéw leczonych w PL B.47 wyniosta w scenariuszu
prawdopodobnym

Zgodnie z opinig prof. nadzw. dr hab. Ireny Waleckiej-Herniczek, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie
dermatologii i wenerologii i prof. dr hab. Witolda Owczarka, Kierownika Kliniki Dermatologii Centralnego Szpitala
Klinicznego w Warszawie, w oparciu o dane z SMPT, liczba pacjentéw leczonych w PL B.47

W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne z wykorzystaniem powyzszych
danych imodelu elektronicznego wnioskodawcy (w modelu zmieniono wytgcznie liczebnosci
pozostate parametry pozostawiono bez zmian).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 76. Oszacowania Agencji — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
[PLN] [PLN]

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Uwzglednienie liczebnosci populaciji
docelowej na podstawie opinii ekspertow
(prof. Walecka-Herniczek i prof. Owczarek)

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz prognozowanych
udziatow GUS. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne wartosci dotyczgce liczebnosci populaciji
testowane w obliczeniach wtasnych na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika
publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto ,wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundac;ji
lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych,
ktére spowodujg uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
ponoszonych przez podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych,
w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Tremfya (guselkumab) do finansowania w leczeniu

W ramach AR wnioskodawca zaproponowat ,,

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Powyzsze oszczednosci pozwolityby na pokrycie wydatkéw ptatnika
publicznego spowodowanych wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii lekowej zaréwno
w wariancie uwzgledniajgcym RSS, jak i bez RSS.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwrécic uwage, iz w przedstawionych w niniejszej AWA wytycznych EuroGuiDerm 2022
(patrz rozdz. 3.4.1. niniejszej AWA) rekomendowano wykonanie testu cigzowego przed wigczeniem do leczenia
GUS. W ramach proponowanego programu lekowego odniesiono sie jedynie do zgody na stosowanie kontroli
urodzen, jednak brak jest zapisow dotyczgcych wykonania testu cigzowego. Proponuje sie dodac¢ zapis
do punktu ,Badania przy kwalifikacji” dotyczacy wykonania testu cigzowego przed wigczeniem do terapii GUS.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do elementéw (wskazanych w ponizszej tabeli)
ocenianego programu lekowego.

Tabela 77. Uwagi ekspertow klinicznych do ocenianego programu lekowego

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek
Oceniany program lekowy Konsultant Wojewodzka w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie

Badania przy kwalifikacji do leczenia +Proponuje waznos$¢ RTG klatki piersiowej wydtuzy¢ z 6 miesiecy do 1 roku”

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt, Konsultantka Krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii,
oraz prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie dermatologii
i wenerologii, zwrdcity uwage, na potrzebe usunigcia ograniczen czasu leczenia 96 tyg. dla wszystkich lekow
biologicznych/interleukin refundowanych obecnie w programie lekowym B.47, prof. Joanna Narbutt
zasygnalizowata takze potrzebe rozszerzenia listy lekéw dla dzieci.

Ptk dr hab. n. med. Witold Owczarek, prof. WIM (Kierownik Kliniki Dermatologii, Centralny Szpital Kliniczny
MON w Warszawie) nie zgtosit uwag do wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tremfya (guselkumab) w leczeniu
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

) Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2.06.2022 r. (aktualizacja: 1.08.2022 r.) przy zastosowaniu stow:
»guselkumab” lub ,Tremfya”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (PBAC 2021,
HAS 2020, NICE 2018, SMC 2018, NCPE 2018, CADTH 2018, IQWIiG 2018) i 1 rekomendacje negatywna
(AWMSG 2018). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznosc¢ kliniczna.
W rekomendacji negatywnej AWMSG odstgpito od wydania rekomendacji, gdyz wniosek spetniat kryteria
odrzucenia w zwigzku z réwnoczesng oceng NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 78. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tremfya we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

PBAC 2021

Leczenie cigzkiej
przewlektej tuszczycy
plackowatej

Rekomendacja pozytywna

PBAC podtrzymuje rekomendacje z 2020 r. (PBAC 2020) zalecajgce umieszczenie
guse kumabu w dawce 100 mg w postaci pétautomatycznego napetnionego wstrzykiwacza
(PFP, ang. pre-filled pen) na liscie, na tych samych zasadach, co obecnie znajdujgca
sie na liscie amputko-strzykawka z guselkumabem (PFS, ang. pre-filled syringe).
Finansowanie guselkumabu ze $rodkéw publicznych jest oparte na podstawie minimalizacji
kosztéw w poréwnaniu  z najtanszym  biologicznym lekiem przeciwreumatycznym
modyfikujgcym  przebieg choroby (bDMARDs, ang. biological disease-modifying
antirheumatic drugs) wymienionym przez PBS do leczenia ciezkiej, przewlektej tuszczycy
plackowatej. Utrzymano réwniez rekomendacje stwierdzajgca, ze ktérykolwiek z obecnych
bDMARDs wymienionych przez PBS dla ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, moze
stanowi¢ terapie alternatywng dla guselkumabu, ado grupy innych odpowiednich
komparatoréw mozna zaliczy¢: adalimumab, etanercept, inflksymab, ixekizumab,
risankizumab, secukinumab, tildrakizumab i ustekinumab.

Uzasadnienie

PBAC uwzglednit stanowisko ACD (Australasian College of Dermatologists), ktorzy
stwierdzili, ze umieszczenie na liscie guse kumabu PFP umozliwi wiekszej liczbie chorych
samodzielne wstrzykiwanie oraz zmniejszy potrzebe regularnych, osmiotygodniowych wizyt
u lekarza dla chorych, ktérzy nie moga stosowaé guselkumabu PFS, ktéry obecnie znajduje
sie na liscie PBS.

PBAC nie rekomenduje wprowadzania guse kumabu PFP na liScie w wyzszej cenie.
W celu wprowadzenia takiej rekomendacji, nalezatoby upewni¢ sig, ze leczenie zapewnia
niektérym chorym znaczng poprawe skutecznosci lub zmniejszenie toksycznosci
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami. Natomiast w tym przypadku uznano, ze guse kumab
PFP nie spetnia tych kryteridw, aby uzyska¢ wyzszg stawke finansowania niz leki bDMARDs
0 najnizszym koszcie finansowania wymienione na liscie PBS w leczeniu cigzkiej postaci
tuszczycy plackowate;.
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do leczenia
systemowego
lub fototerapii

Orgarr;liacla, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
Rekomendacija pozytywna
HAS rekomenduje refundacje guselkumabu (TREMFYA 100 mg roztwér do wstrzykiwan)
wylgcznie w ciezkiej, przewleklej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych
Leczenie ciezkiej po niepowodzeniu (niewystarczajgcej odpowiedzi, przeciwwskazan lub nietolerancji)
HAS 2020 postaci tuszczycy co najmniej dwoch terapii, wigczajgc niebiologiczng terapie systemowa i fototerapie
plackowatej u dorostych | oraz z wystgpujgca rozlegtg formg choroby i/lub oddziatywaniem psychospotecznym.
pacjentéw Uzasadnienie
Poprawa terapeutyczna w poréwnaniu z sekukinumabem w leczeniu tuszczycy (klinicznie
istotna bezwzgledna poprawa w odpowiedzi PASI 90 w 48. tyg. u pacjentdow wymagajgcych
leczenia systemowego).
Rekomendacja pozytywna
Guselkumab uzyskat rekomendacje NICE u chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim
nasileniu (PASI = 10 oraz DLQI = 10), ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe,
wtym cyklosporyne, metotreksat i PUVA Ilub wykazali niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie lub wystgpita nietolerancja na tg terapie.
Podmiot odpowiedzialny zapewnit dostarczenie leku z rabatem wyn kajgcym z uzgodnionego
programu dostepu chorych do leczenia. Nalezy przerwaé¢ terapie GUS jesli w czasie
16 tygodni uchorego nie zostanie osiggnieta adekwatna odpowiedz na leczenie,
za ktorg uznaje sie: 75% redukcje w skali PASI lub 50% redukcje w skali PASI i 5-punktowg
redukcje w skali DLQI w stosunku do warto$ci poczatkowych.
Jesli guselkumab zostanie uznany zaréwno przez chorych jak ilekarzy za réwnorzedng
opcje terapeutyczng obok iksekizumabu i secukiinumabu, nalezy podja¢ terapie najtanszym
z nich (biorgc pod uwage koszty administracyjne i ustalenia handlowe).
Leczenie tuszczycy Uzasadnienie
NICE 2018 lackowatei U d ho| e
plackowatej u dorostych | Gyselkumab jest proponowany jako alternatywa dla innych terapii biologicznych zalecanych
przez NICE w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych. Dowody z badan
klinicznych i poréwnan posrednich wykazaly, ze guselkumab jest bardziej skuteczny
niz inhibitory TNF-alfa (adalimumab, etanercept i infliksymab) i ustekinumab. Sugeruje
to rébwniez, ze guse kumab prawdopodobnie zapewnia podobne KkorzySci zdrowotne
jak ksekizumab i sekukinumab.
W celu porébwnania kosztdw nalezy poréwnaé gusekumab  ziksekizumabem
i sekukinumabem. Biorac pod uwage, ile oséb kontynuuje leczenie (co wptywa na koszt dla
ptatn ka), guselkumab zapewnia podobne korzysci zdrowotne jak ksekizumab
i secukinumab przy podobnym lub nizszym koszcie. Dlatego NICE zaleca stosowanie
guse kuma jako opcji w leczeniu tuszczycy plackowate;j.
W badaniach klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykazano, ze podanie guselkumabu
istotnie statystycznie wplywa na poprawe odpowiedzi PASI w poréwnaniu z adalimumabem
oraz placebo zaréwno po 16, jak i 24 tygodniach.
Rekomendacja pozytywna
SMC rekomenduje stosowanie guse kumabu u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi
naleczenie cyklosporyng, metotreksatem iPUVA Iub ich nie tolerujg Iub majg
Leczenie tuszczycy przeciwskazania do zastosowania tych terapii.
SMC 2018 plackowatej od postaci | Uzasadnienie
}Jmlgr!(owanej W dwdch randomizowanych badaniach Il fazy guselkumab byt lepszy od inhibitora TNF
do ciezkiej u dorostych |  poprawie objawéw umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych,
ktorzy sg kandydatami do leczenia systemowego.
Guselkumab stanowi alternatywng terapie biologiczng, ktéra umozliwia podniesienie jakosci
zycia.
Leczenie tuszczycy Rekomendacja pozytywna
plackowatej od postaci | vy kwietniu w wyniku niejawnych negocjacji cenowych zarekomendowano refundacje GUS.
umiarkowanej
NCPE 2018 do ciezkiej u dorostych,
ktorzy sg kandydatami
do leczenia
systemowego.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH rekomenduje stosowanie guselkumabu zgodnie z nastepujgcymi zasadami:
Leczenie tuszczycy Refundacia bedzie zblis do i h lekéw biologi howl U
lackowate] od postaci . efundacja bedzie zblizona do innych lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy
p umiarkowanej plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
CADTH do ciezkiej u dorostych, e Leczenie guse kumabem bedzie przerwane po 16 tyg. w przypadku nieskutecznosci.
2018 ktorzy sa kandydatami Skutecznos¢ jest zdefiniowana jako 90% redukcji wskali PASI w odniesieniu

do wartosci na poczatku iflub wynik O lub 1 w skali IGA (ang. Investigators’ Global
Assessment — globalna ocena badaczy).

e Koszty zwigzane z refundacjg GUS nie powinny przekraczac¢ kosztéw refundacji terapii
najtanszym lekiem biologicznym stosowanym w leczeniu tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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Orgarr;liacla, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
Uzasadnienie
Wyniki dwéch randomizowanych badan klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykazaly,
ze guselkumab istotnie statystycznie i klinicznie wptywa na poprawe jakosci zycia (HRQoL)
w skali DLQI w poréwnaniu z placebo po 16 tyg. terapii.
Wykazano réwniez wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do adalimumabu w uzyskaniu wyniku
0 lub 1 wskali IGA oraz PASI 90 w16 tyg. Badanie NAVIGATE wykazato,
ze chorzy z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie ustekinumabem po zmianie leku
na guse kumab istotnie statystycznie czesciej uzyskiwali wynik O lub 1 wskali IGA
oraz poprawe 0 co najmniej 2 punkty w poréwnaniu do chorych, ktérzy kontynuowali terapie
ustekinumabem. Profil bezpieczenstwa guselkumabu byt zblizony do adalimumabu.
Rekomendacja pozytywna
Komitet zarekomendowat finansowanie guselkumabu w populacji chorych na tuszczyce
Leczenie tuszczycy plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
plackowatej o nasileniu | Uzasadnienie
umiarkowanym Pozytywne rekomendacje zostaly wydane na podstawie wykazania wyzszych korzysci
IQWIG 2018 do ciezkiego, ze stosowania GUS wzgledem wybranych komparatoréw w nastepujgcych podgrupach:
_ udorostych, | ¢\ poréwnaniu wzgledem estru kwasu fumarowego, cyklosporyny fototerapii
ktdrzy sa kandydatami lub sekukinumabu w populacji chorych bedacych kandydatami do terapii systemowe;j;
do leczenia . . . L . .
systemowego . w poréwnaniu z adalimumabem, infliksymabem, sekukinumabem lub ustekinumabem
w populacji chorych, ktorzy wykazali nieadekwatng odpowiedz na leczenie na terapie
systemowa, wtym cyklosporyne, metotreksat lub fotochemioterapie, lub u ktérych
terapie te byly przeciwwskazanie lub nietolerowane
Leczenie tuszczycy Rekomendacja negatywna
plackO\A_/atej od postaci | wniosek o wydanie rekomendacji spetnia kryteria odrzucenia w zwigzku z oceng NICE
AWMSG 'ur.nl'ar'kowanej (w czasie wydania rekomendacji przez AWMSG NICE juz byt w trakcie prac nad
2017 do ciezkiej u dorostych, | rekomendacja).

ktorzy sg kandydatami
do leczenia
systemowego
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 79. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tremfya (guselkumab)
jest finansowany w krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych
WYNOoSi

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2022 r., znak PLR.4500.784.2022.10.RBO, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, wstr 1,
amp.-strzyk. 1 ml, GTIN: 05413868113006.

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w istniejgcej grupie limitowej 1212.0, Guselkumab. Zaproponowano dla niego
RSS.

Produkt leczniczy Tremfya (guselkumab) byt przedmiotem oceny w AOTMIT w leczeniu dorostych pacjentow
z tluszczycg plackowata, ktérzy kwalifikujg sie do programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”. Zarbwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT wyrazili pozytywne
opinie dotyczgce finansowania leku Tremfya (guselkumab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (zlecenie 69/2019) [BIP AOTMIT].

Problem zdrowotny

tuszczyca jest niezakazng, przewlekta, ogdlnoustrojowg chorobg zapalng, ktéra charakteryzuje
sie specyficznymi zmianami skérnymi wynikajagcymi z nadmiernego rogowacenia naskorka. tuszczyca
zwyczajna (plackowata) wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90% chorych). Typowe dla niej zmiany
sg wypukte, okragte lub owalne, pokryte tuska, wyraznie oddzielone od zdrowej skory, zlokalizowane
na nogach, ramionach, kolanach i tokciach, plecach, gtowie, rzadziej na twarzy, dtoniach, stopach, czy brzuchu.

Dotyczy okoto 2% populacji w Europie i Stanach Zjednoczonych, w Azji i Afryce wystepuje rzadziej. Czestos¢
wystepowania tuszczycy w populacji polskiej okresla sie na ok. 3%.

tuszczyca jest chorobg istotnie obnizajgcg jakos¢ zycia, wptywajgcg negatywnie na wszystkie aspekty zycia
codziennego i relacje z innymi ludzmi. tuszczyca predysponuje nie tylko do rozwoju tuszczycowego zapalenia
stawow (LZS), lecz takze szeregu innych schorzeh ogdlnoustrojowych, w tym powiktan sercowo-naczyniowych,
zaburzen gospodarki lipidowej i ostatecznie moze doprowadzi¢ do zespotu metabolicznego.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wybrat substancje aktualnie refundowane w programie lekowym B.47
tj. inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept,
infliksymab i certolizumab pegol oraz inhibitor IL-17: tyldrakizumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT (VOYAGE 1 iVOYAGE 2)
bezposrednio poréwnujgce GUS z ADA. Natomiast w celu poréwnania wnioskowanej technologii z pozostatymi
komparatorami, tj. ETA, INF, CER iTIL wykorzystano wyniki poréwnan posrednich przeprowadzonych
w ramach odnalezionych przeglagdéw systematycznych z metaanalizami: Armstrong 2021, Armstrong 2022,
Blauvelt 2022 oraz Shidian 2021. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania weryfikujgco-aktualizujgcego,
analitycy Agencji zidentyfikowali zaktualizowany przeglad systematyczny Sbidian 2021: Sbidian 2022,
opublikowany po dacie ztozenia wniosku. W zwigzku z tym w niniejszej AWA przedstawiono wyniki zaczerpnigte
z publikacji Sbhidian 2022.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wskazuja, iz w 24 tyg. okresie obserwaciji,
u pacjentéw stosujgcych terapie GUS jest istotnie statystycznie wieksza szansa uzyskania PASI 100, PASI 90
i PASI 75 (oszacowane NNT wyniosty odpowiednio: dla PASI 100: 6, PASI 90: 5 i PASI 75: 6). Réwniez wyniki
badania VOYAGE 1 dla 48 tyg. obserwacji wskazujg na przewage GUS nad ADA w zakresie ww. punktow
koncowych. Przeprowadzona metaanaliza wynikéw badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla 24 tyg. okresu
obserwacji wykazata, iz w grupie GUS istotnie statystycznie wiecej pacjentow w poréwnaniu do grupy ADA
uzyskato w skali IGA wynik ,0” lub ,0/1”. Réwniez raportowane w badaniu VOYAGE 1 wyniki z 48 tyg. okresu
obserwacji wskazujg na istotng statystycznie przewage GUS wzgledem ADA w zakresie aktywnosci choroby
ocenianej w skali IGA. Natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy GUS i ADA
w odniesieniu do procentowej poprawy wyniku wzgledem wartosci poczatkowych (baseline) w skali NAPSI.
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GUS vs ADA

Przeprowadzona metaanaliza wynikow badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla 24 tyg. okresu obserwacji, wykazata
istotnie statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia wzgledem baseline oceniang w skali DLQI w grupie GUS
niz w grupie ADA. Réwniez réznica pomiedzy grupami uzyskana na podstawie danych pochodzgcych z badania
VOYAGE 1 dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 tyg. byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych
poddanych terapii GUS niz ADA. Ponadto, wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$s¢ GUS
w poréwnaniu z ADA w zakresie zmian wynikow w poszczegélnych domenach skali DLQI (w 24 tyg.), w skali
objawow podmiotowych oraz przedmiotowych PSSD, w zakresie wynikdéw uzyskanych w skali SF-36 w domenie
podsumowujgcej sktadowe fizyczne (PCS) oraz w domenie zdrowia psychicznego (MCS) oraz w 2 z 4 domen
ocenianych w skali WLQ (dotyczgcych obcigzenia fizycznego oraz wydajnosci w pracy).

GUS vs ETA

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przegladéw systematycznych
wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg w grupie GUS niz w grupie ETA szanse uzyskania PASI 100, PASI
90 i PASI 75. Ponadto, wyniki metaanalizy w publikacji Sbidian 2022 wskazujg takze na przewage GUS nad
ETA w zakresie odpowiedzi na leczenie (PGA 0/1), natomiast réznice miedzy GUS i ETA w zakresie jakosci
zycia nie osiggnely istotnosci statystyczne;j.

GUS vs INF

Wyniki 2 metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przeglagdow systematycznych
wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg w grupie GUS niz w grupie INF szanse uzyskania PASI 90
(Armstrong 2021, Blauvelt 2022), PASI 100 i PASI 75 (Armstrong 2021), natomiast w przeglgdzie Sbidian 2022
réznice miedzy grupami dla PASI 90 i PASI 75 nie osiggnely istotnosci statystycznej. Ponadto, w publikaciji
Sbidian 2022 dokonano takze poréwnania GUS vs INF w zakresie uzyskania PGA 0/1 i jakosci zycia, jednakze
uzyskane réznice migdzy porownywanymi terapiami nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

GUS vs CER

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przeglagdéw systematycznych
wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg w grupie GUS niz w grupie CER szanse uzyskania PASI 90
(Armstrong 2021, Blauvelt 2022, Sbhidian 2022), PASI 100 (Armstrong 2021) i PASI 75 (Armstrong 2021,
Shidian 2022). Natomiast w przeglgdzie Shidian 2022 réznice miedzy grupami w zakresie osiggniecia PGA 0/1,
a takze w zakresie jako$ci zycia, nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

GUS vs TIL

Wykazano, iz szansa uzyskania PASI 100 (Armstrong 2021) i PASI 90 (Armstrong 2021, Shidian 2022)
jest istotnie statystycznie wieksza u pacjentéw leczonych GUS niz w grupie stosujgcej TIL (niezaleznie
od stosowanej dawki TIL). W przeglgdzie Armstrong 2021 réwniez w przypadku PASI 75 wykazano istotne
statystycznie roznice na korzys¢ GUS wzgledem TIL, natomiast w publikacji Sbidian 2022 r6éznice pomiedzy
porownywanymi terapiami nie osiggnely istotnosci statystycznej. W abstrakcie van Sanden 2020
(okres obserwacji: 12 tyg. i 28 tyg.), w wyniku przeprowadzonego poréwnania MAIC wskazano, iz pacjenci
stosujgcy terapie GUS mieli istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania PASI 90 niz pacjenci leczeni
TIL w dawce 100 mg. Ponadto, autorzy publikacji van Sanden 2020 wskazali, iz podobne wyniki uzyskano
dla poréwnania GUS vs TIL 200 mg, a takze, ze u pacjenci stosujacy GUS uzyskiwali lepsze wyniki niz pacjenci
leczeni TIL w zakresie uzyskania PASI 75 i PASI 100, jednakze nie przedstawili szczegdtowych wynikdw.

Dfugookresowa skutecznos$¢ GUS

Wyniki dla dtugookresowej oceny skutecznosci stosowania GUS przedstawiono w AKL wnioskodawcy
na podstawie wynikow uzyskanych z badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 (Reich 2021, Griffiths 2022) w okresie
obserwacji do 252 tygodni. W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla najdtuzszych dostepnych okresow
obserwaciji.

Wykazano, iz czestos¢ osiggania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100, ws$rdéd chorych
odpowiadajgcych na leczenie GUS utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie w analizowanych okresach
obserwacji. Réwniez czestos¢ osiggania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100, wsréd chorych
odpowiadajgcych na leczenie ADA, ETA, CER, INF lub TIL utrzymywata sie na wzglednie stalym poziomie
w analizowanych czasach obserwaciji.
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Analiza bezpieczenstwa
GUS vs ADA

W 48 tyg. okresie obserwacji w zadnym badaniu (VOYAGE 1, VOYAGE 2) nie odnotowano zadnego zgonu
w grupie stosujgcej GUS, natomiast w badaniu VOYAGE 1 odnotowano 1 przypadek zgonu w grupie ADA
(spowodowany gronkowcowym zapaleniem ptuc).

Zaréwno w badaniach VOYAGE 1 iVOYAGE 2, jak iw wyniku przeprowadzonej metaanalizy wynikéw
z tych badan (dla 16 tyg. okresu obserwac;ji) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy GUS a ADA
w zakresie czestosci wystepowania: AEs ogétem, zakazenh i zarazen pasozytniczych ogétem, zakazen i zarazen
pasozytniczych ogoétem, ale wymagajgcych terapii oraz zapalenia nosogardzieli. Natomiast w grupie GUS
istotnie statystycznie czesciej niz w grupie ADA raportowano wystepowanie zapalenia goérnych drdog
oddechowych (NNH=50). Ponadto, w badaniu VOYAGE 2 stwierdzono istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie boldw gtowy w 16 tyg. okresie obserwaciji w grupie GUS niz w grupie ADA (NNH=33), natomiast
w badaniu VOYAGE 1 réznice miedzy GUS i ADA w zakresie tego punku koncowego ani w krétszym (16 tyg.)
ani dluzszym (48 tyg.) okresie obserwacji nie osiggnety istotnosci statystycznej. W zakresie czestosci
wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia wyniki miedzy badaniami byly rozbiezne: w badaniu VOYAGE
1, wyniki zaréwno w krotszym (16 tyg.) idluzszym (48 tyg.) okresie obserwacji wskazujg na istotnie
statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia w grupie GUS w poréwnaniu
do pacjentow stosujgcych ADA (odpowiednio: NNT=34 i NNT=25). Natomiast w badaniu VOYAGE 1
(w 16 tyg. okresie obserwacji) wykazano, ze rumien w miejscu wstrzykniecia raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie GUS niz ADA (NNH=25). Z kolei na podstawie badania VOYAGE 1 wykazano znamienng
statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia w grupie chorych poddanych
terapii adalimumabem (2,4% vs 6,6%) w czasie 48 tygodni.

Zarowno wyniki przeprowadzonej metaanalizy badan VOYAGE 1 iVOYAGE 2 w zakresie czestosci
wystepowania SAEs ogoétem i wystepowania ciezkich zakazen izarazen pasozytniczych ogétem w 16 tyg.
okresie obserwaciji, jak i wyniki badania VOYAGE 1 dla ww. punktéw kohcowych ocenianych w 48 tyg. okresie
obserwacji, nie wykazaty réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami (tj. GUS vs ADA).

GUS vs ETA, INF, CER, TIL

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach przeglagdu systematycznego Sbidian 2022
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy GUS a ETA, INF, CER i TIL w zakresie czestosci
wystepowania AEs ogétem i SAEs ogétem.

Bezpieczenstwo GUS

W 264 tyg. okresie obserwacji, w badaniu VOYAGE 1 zaraportowano 5 zgonéw (w grupie GUS po 1 przypadku
spowodowanym: niewydolnoscig watroby, rakiem nagtosni, samobdjstwem i gwiazdziakiem oraz 1 przypadek
w grupie ADA—GUS z powodu udaru moézgu). Natomiast w badaniu VOYAGE 2 doszto do 4 zgondéw w 264 tyg.
okresie obserwacji (w grupie GUS 1 przypadek spowodowany Spigczkg cukrzycowg oraz w grupie ADA—-GUS
po 1 przypadku spowodowanym: rakiem oskrzeli, zawatem miesnia sercowego i nagty zgon z niewyjasnionych
przyczyn).

Wskaznik czestosci wystepowania AEs u pacjentow stosujgcych GUS ogétem (tj. dla grup: GUS—-GUS +
ADA—GUS) wyniost 149/100 PY, a wskaznik czestosci wystepowania SAEs wyniést 5,01/100 PY. Najczesciej
raportowanymi AEs byty zakazenia (wskaznik: 60,61/100 PY): wskaznik czestosci wystepowania zakazen,
ktére wymagaly leczenia wyniost 18,53/100 PY, a wskaznik dla ciezkich zakazen: 0,85/100 PY. Autorzy badania
wskazali, iz najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zakazeniami byly: zapalenie wyrostka robaczkowego
(n=8 pacjentéw), zapalenie tkanki tgcznej (n=8) i zapalenie ptuc (n=7). Ciezkimi zakazeniami wystepujgcymi
u >1 chorego byty zapalenie uchytkéw i r6za (n=3).

Podczas 264 tyg. okresu obserwacji, w badaniu VOYAGE 1 nie zgtoszono zadnych przypadkdéw wystgpienia
reakcji anafilaktycznych lub reakcji przypominajacych chorobe posurowiczg (ang. serum sickness-like
reactions), natomiast w badaniu VOYAGE 2, zgtoszono 1 przypadek reakcji anafilaktycznej, uznany
za niezwigzany z terapig GUS. Obecnos¢ przeciwciat przeciw GUS stwierdzono u 14,4% pacjentéw w badaniu
VOYAGE 1iu 15,5% pacjentéow w badaniu VOYAGE 2.

Wedlug ChPL Tremfya do bardzo czestych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu
oceniang technologig nalezg zakazenia drég oddechowych, natomiast czesto (= 1/100 do < 1/10) po terapii
GUS wystepujg: bdél gtowy, biegunka, bdl stawdw, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Wyniki analizy wskazujg, ze GUS jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce ADA jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce CER jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce INF

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce ETA jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GUS w miejsce TIL

Wyniki przeprowadzonych obliczen wiasnych Agencji

Najwieksze niepewnosci AE zwigzane sg z

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy bylo ,0szacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Tremfya (guselkumab,
GUS) w leczeniu . Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Tremfya (guselkumab) bedzie
zwigzane

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Prof. Irena Walecka-Herniczek (Konsultant Wojewdédzka w dziedzinie dermatologii i wenerologii)

zaproponowata, by waznos¢ RTG klatki piersiowej, wykonywanego w ramach badania przy kwalifikacji
pacjentéw do programu lekowego, wydtuzyé z 6 miesiecy do 1 roku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 106/114



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.24.2022

Prof. Joanna Narbutt (Konsultantka Krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii), oraz prof. Irena Walecka-
Herniczek zwrdcity uwage, na potrzebe usuniecia ograniczeh czasu leczenia 96 tyg. dla wszystkich lekéw
biologicznych/interleukin refundowanych obecnie w programie lekowym B.47.

Ponadto, analitycy Agencji proponujg dodanie zapisu do punktu ,Badania przy kwalifikacji” dotyczacego
wykonania testu cigzowego przed wtgczeniem do terapii GUS.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (PBAC 2021, HAS 2020, NICE 2018,
SMC 2018, NCPE 2018, CADTH 2018, IQWiG 2018) i 1 rekomendacje negatywng (AWMSG 2018).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznos¢ kliniczng. W rekomendacji
negatywnej AWMSG odstgpito od wydania rekomendac;ji, gdyz wniosek spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku
z réwnoczesng oceng NICE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 107/114



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.24.2022

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.
Informacje wstepne: brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego:

Analiza kliniczna: nie przedstawiono wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dla czesci wnioskowanej
populaciji,

Analiza ekonomiczna: brak uwag.

Analiza wplywu na budzet: brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach proiramu

lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)",
I S ars7awa, 7.06.2022 1, Wersja 1.1

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach proaramu

lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)",
I 2122, 15.07.2022 1., Wersja 1.2,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach programu Iekowe(';o

,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)",
IS \as7awia, 7 06,2022 1., Werdja 1.1

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach programu

lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)",
N SN 21522, 16.07.2022 ., Wersja 1.2;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Tremfya (guselkumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)", i
Warszawa, 7.06.2022 r., Wersja 1.1;

Zat. 6. Uzupetnienia do raportu HTA dla leku Tremfya (guselkumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismach 0T.4231.24.2022.KDe.2 i OT.4231.24.2022.KDe.9 dotyczgcymi niespetnienia wymagan
minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 114/114



