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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumab)
w ramach programu lekowego:
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10:L40.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tremfya (guselkumab)
w ramach programu lekowego: ,Lleczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10:L40.0)”, pod warunkiem obnizenia kosztow terapii i wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego neutralny efekt dla budzetu ptatnika
publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy poszerzenia kryteriow kwalifikacji do ww. programu lekowego
dla guselkumabu (GUS) poprzez dodanie chorych z postaciag umiarkowang (z PASI >10) oraz
zniesienie ograniczenia czasowego leczenia (96 tyg.) dla chorych leczonych GUS z postacia
ciezka tuszczycy plackowatej. Aktualnie, dla populacji z PASI >10 (umiarkowna i ciezka postac)
refundowane jest leczenie adalimumabem (ADA), certolizumabem pegol (CERT),
etanerceptem (ETA), infliksymabem (INF) i tyldrakizumabem (TIL).

Zaproponowana w ocenianym wniosku cena leku Tremfya (guselkumab)
zwiekszania populacji leczonej guselkumabem (poréwnanie zceng
oszacowang na podstawie danych NFZ).

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, ze stosowanie guselkumabu
u dorostych z fuszczycg plackowatg jest skuteczniejsze niz stosowanie adalimumabu
w zakresie odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako co najmniej 75% zmniejszenie wyniku
w skali PASI wzgledem wartosci poczatkowej (PASI 75, pierwszorzedowy punkt koncowy
w badaniach VOYAGE 1 i VOYAGE 2).

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan bezposrednich
wzgledem  wszystkich komparatoréow dla  GUS. W pordwnaniach posrednich
przeprowadzonych metodg metaanalizy sieciowej wskazano na wyzszg skutecznos$é
guselkumabu wzgledem lekow refundowanych w obecnym programie lekowym w zakresie
wptywu na objawy tuszczycowego zapalenia stawdw (PASI 100, PASI 90, PASI 75). Przy czym
wnioskowanie o efekcie jest ograniczone przyjetg metodyka poréwnania posredniego.
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Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow
(ICUR) z perspektywy NFZ wynidst

Oszacowany ICUR, w wariancie z RSS, znajduje sie
progu optacalnosci tylko w przypadku poréwnania z certolizumabem. Wzgledem pozostatych
komparatoréw wnioskowany lek jest

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Tremfya, w ramach wnioskowanego programu lekowego, spowoduje wydatkdw
pfatnika publicznego, w wariancie z RSS,

Niepewnos¢ powyzszych wynikdw jest zwigzana ze sposobem okreslenia
liczebnosci populacji docelowej i zatozed dotyczacych udziatdw w rynku poszczegdinych
terapii. Wg oszacowan Agencji wydatki inkrementalne wyniosg odpowiednio ok

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w tym rozszerzenie populacji docelowej dla leku
Tremfya o pacjentdw z umiarkowang postacig choroby, kwalifikujgcych sie do programu
lekowego, uzasadnione jest obnizenie kosztow wnioskowanej terapii oraz zapewnienie
neutralnego wptywu na budzet.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w istniejgcej grupie limitowej (1212.0, Guselkumab).

Problem zdrowotny

tuszczyca jest niezakazng, przewlekta, ogdlnoustrojowg chorobg zapalng, ktdra charakteryzuje
sie specyficznymi zmianami skérnymi wynikajgcymi z nadmiernego rogowacenia naskoérka.
Jej wystepowanie uzaleznia sie od czynnikédw genetycznych oraz sSrodowiskowych. Dziedziczny
charakter tego schorzenia stwierdzono u okoto 30% chorujgcych oséb.

Do oceny stopnia nasilenia tuszczycy plackowatej stosuje sie m.in. nastepujgce wskazniki:

o PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian
tuszczycowych. Ocenie poddane zostajg: gtowa, tutdéw, konczyny dolne oraz gorne.
Ostateczny wynik PASI moze przyja¢ wartosci w przedziale 0-72, przy czym im wyzszy wynik
tym wiekszy stopien nasilenia zmian tuszczycowych;

. BSA (ang. Body Surface Area) — skala stuzgca do oceny powierzchni ciata objetej zmianami
tuszczycowymi. Chory moze uzyskac od 0 do 100%, przy czym im wyzszy wynik, tym wiekszy
stopien nasilenia choroby;

. DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia zaleznej od zmian
skornych. Stuzy do okreslenia stopnia, w jakim dolegliwosci skdrne wptywajg na jakos¢ zycia.
Wynik moze zawierac sie w przedziale 0-30. DLQI > 21 ocenia sie jako bardzo mocno obnizona
jakos¢ zycia.
Biorgc pod uwage stopien nasilenia zmian oraz ich rozlegtos¢, wyrdznia sie nastepujace rodzaje
tuszczycy plackowate;j:
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e tuszczyce tagodng — gdy wskaznik PASI i/lub BSA <10, a wskaznik DLQI <10;

e  tuszczyce umiarkowang do ciezkiej — spetnienie jednego kryterium (czyli BSA 210% lub PASI
210 pkt, lub DLQI 210 pkt). tuszczyca umiarkowana do ciezkiej obejmuje takze, niezaleznie
od rozlegtosci choroby, wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej uogdlnionej oraz tuszczyce
erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycows).

Przy wysokich wskaznikach PASI oraz BSA i jednoczesnie niskim wskazniku DLQI mozna zakwalifikowaé
chorobe jako ciezkg postac tuszczycy.

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

Wedtug danych MZ z 2019 roku, rejestrowana zapadalnos¢ na tuszczyce w Polsce w catej populacji
wyniosta 0,13%, co przektada sie na 28,2 tys. przypadkéw. Wspdtczynnik zapadalnosci rejestrowanej
w catej populacji wyniost 73,2 na 100 tys. ludnosci.

tuszczyca predysponuje do rozwoju tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) oraz szeregu innych
schorzen ogdélnoustrojowych, w tym powiktan sercowo-naczyniowych, zaburzen gospodarki lipidowej
i ostatecznie moze doprowadzi¢ do zespotu metabolicznego.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $Srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano leki dostepne dla ocenianej populacji
w programie B.47 tj. adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol i tyldrakizumab.

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Guselkumab IgG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie wigze
sie z interleuking 23 (IL-23) z wysoka swoistoscig i powinowactwem. IL-23 jest cytoking zaangazowang
w odpowiedz zapalng i immunologiczng. Blokujgc wigzanie IL-23 z jej receptorem, guselkumab hamuje
zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomdérkowg i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tremfya jest lekiem stosowanym w leczeniu:

e umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, ktérzy kwalifikujg
sie do leczenia ogdlnego;

e w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedZ jest niewystarczajaca
lub wystepuje  nietolerancja wczesniejszej terapii lekami  przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Guselkumab jest aktualnie refundowany w populacji dorostych chorych na tuszczyce plackowatg
o nasileniu ciezkim (PASI > 18), a maksymalny czas leczenia chorych tym lekiem w programie wynosi
96 tygodni.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wiaczono:

e 2 badania randomizowane |l fazy: VOYAGE 1 i VOYAGE 2, w ktdrych poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania guselkumabu wzgledem adalimumabu i placebo
(I etap badania) oraz wzgledem adalimumabu (Il etap badania) u pacjentéw z umiarkowang
lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (wynik >3 pkt. w skali IGA; 212 pkt. w skali PASI
oraz 210% BSA) przez co najmniej 6 miesiecy, bedacych kandydatami do terapii systemowej
lub fototerapii. Liczebnos¢ populacji w obu badaniach VOYAGE 1 oraz VOYAGE 2 wynosita
odpowiednio 837 i 992 chorych. W badaniach przez pierwszych 16 tygodni chorzy
otrzymywali GUS, ADA lub PLC, a nastepnie chorzy otrzymujacy placebo rozpoczeli terapie
guselkumabem.

e 5 badan obserwacyjnych: 3 retrospektywne i 2 prospektywne (publikacje Bardazzi 2022, Del
Alcdzar 2021, Hung 2021, Penso 2021, PERSIST). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo GUS
analizowano w badaniu del Alcazar 2021, Bardazzi 2022 oraz PERSIST 2021, z kolei w badaniu
Hung 2021 oceniano tylko skutecznos¢, a w badaniu Penso 2021 wytacznie bezpieczenstwo
guselkumabu.

Ponadto uwzgledniono 11 przeglagdéw systematycznych przeprowadzonych nie wczesniej niz w 2020
roku, spetniajgcych kryterium populacji i interwencji (Armstrong 2021, Armstrong 2022, Blauvelt 2022,
Johnson 2021, Leonardi 2022, Sbidian 2022, Shear 2021, Wang 2021, Wright 2021, Yang 2020, Yang
2021).

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan bezposrednich wzgledem
wszystkich komparatoréw dla GUS. Zdecydowano o wykorzystaniu wynikéw poréwnan posrednich
dla GUS wzgledem TIL, ETA, INF i CERT pochodzacych z odnalezionych przegladdéw systematycznych
zawierajgcych NMA. Dodatkowo dla poréwnania GUS wzgledem TIL zidentyfikowano poster
konferencyjny zawierajgcy wyniki analizy MAIC (Van Sanden 2020).

Ocene wiarygodnosci gtéwnych badan przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali opisowej
Cochrane. W badaniach VOYAGE 1 i VOYAGE 2 ogdlne ryzyko btedu systematycznego okreslono jako
niskie (niejasne ryzyko dotyczyto zaslepienia badania z uwagi na brak opisu metody zaslepienia).

Pierwszorzedowym punktem korncowym analizowanych préb byta ocena odpowiedzi na leczenie PASI
75, ktérg definiowano jako co najmniej 75% zmniejszenie wyniku w skali PASI wzgledem wartosci
poczatkowe;.
Skutecznos¢

GUS vs ADA (poréwnanie bezposrednie)

Wyniki metaanalizy danych z badan VOYAGE 1 i VOYAGE 2 dla 24 tyg. okresu obserwacji wykazaty,
iz istotnie statystycznie (IS) wiekszy odsetek pacjentdw stosujgcych terapie GUS w pordwnaniu
do grupy otrzymujacej ADA uzyskat odpowiedz PASI 100 (OR=2,29 (95% Cl: 1,81; 2,90); 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).
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Po 24 tyg. zaréwno wynik w skali IGA? wynoszacy 0, jak i 0/1 odnotowano istotnie statystycznie cze$ciej
u chorych otrzymujgcych GUS niz u chorych leczonych ADA (odpowiednio: OR=2,50(1,99; 3,14); NNT=
5; OR=3,01 (2,33; 3,88); NNT=5).

Uzyskane wyniki w skali DLQI i w skali PSSD? wskazujg na wyzszg skuteczno$é¢ GUS w poréwnaniu
do ADA w zakresie poprawy jakosci zycia.

W przypadku oceny przeprowadzonej za pomoca skali SF-36% przewage GUS odnotowano dla podskali
objawoéw fizycznych dla 16 i 24 tygodni oraz dla podskali objawéw psychicznych dla 24 tygodni (dla 16
tyg. leczenia réznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie).

Przewaga GUS nad ADA zostata wykazana réwniez w zakresie redukcji nasilenia objawéw depresjii leku
w skali HADS* oraz wzgledem poprawy wynikéw w skali WLQ® w czasie 24 tygodni.

Znamienng statystycznie przewage GUS nad ADA odnotowano w obydwu analizowanych okresach
obserwacji w zakresie redukcji wyniku w skali HADS-A, oceniajacej nasilenie leku. Nie wykazano
natomiast réznic w zakresie oceny nasilenia depresji w tej skali.

Istotne rdznice na korzys¢ GUS odnotowano réwniez dla: obcigzenia fizycznego oraz wydajnosci
w pracy ocenianych wg skali WLQ, jednoczesnie nie wykazano IS réznic w odniesieniu do oceny:
wymagan umystowych i interpersonalnych.

Skutecznos$¢ dtugookresowa GUS

Skuteczno$¢ terapii oceniana wg PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100 wsrdd chorych odpowiadajgcych
na leczenie GUS utrzymywata sie w czasie (ocena do 252 tyg.).

Poréwnanie posrednie

e GUSVsSETA

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przegladéw
systematycznych wskazujg na istotnie statystycznie wieksza 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), nie wykazano natomiast
IS réznic miedzy GUS i ETA w zakresie jakosci zycia.

e GUSvs INF

Wyniki 2 metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przegladéw
systematycznych wskazujg na istotnie statystycznie wieksza w grupie GUS niz w grupie INF szanse
uzyskania PASI 90 (Armstrong 2021, Blauvelt 2022), PASI 100 i PASI 75 (Armstrong 2021), natomiast
w przegladzie Sbidian 2022 réznice miedzy grupami dla PASI 90 i PASI 75 nie osiggnely istotnosci
statystycznej. W publikacji Sbidian 2022 nie wykazano réznic miedzy poréwnywanymi terapiami GUS
vs INF réwniez w zakresie uzyskania PGA 0/1 i jakosci zycia.

e GUSvsCER

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w ramach odnalezionych przegladéw
systematycznych wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg w grupie GUS niz w grupie CER szanse
uzyskania PASI 90 (Armstrong 2021, Blauvelt 2022, Sbidian 2022), PASI 100 (Armstrong 2021) i PASI 75

1 ang. Physician’s Global Assessment of Psoriasis — skala zawiera ocene ogdlnego stanu zdrowia pacjentéw z tuszczyca dokonywana przez
lekarza/badacza. Skala od 0 do 5 punktéw, gdzie 0 oznacza brak znamion, natomiast 5 oznacza powazne nasilenie choroby

2 ang. Psoriasis Symptoms and Signs Diary — dzienniczek objawdw i oznak tuszczycy
3 ang. 36-Item Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia

4 ang. Hospital Anxiety and Depression Scale — Szpitalna Skala Leku i Depresji

5

ang. Work Limitations Questionnaire — Kwestionariusz Ograniczer w Pracy
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(Armstrong 2021, Sbidian 2022). Natomiast w przegladzie Sbidian 2022 nie wykazano znamiennych
roéznic miedzy grupami w zakresie osiggniecia PGA 0/1 i jakosci zycia.

e GUSVsTIL

Wykazano, iz szansa uzyskania PASI 100 (Armstrong 2021) i PASI 90 (Armstrong 2021, Sbidian 2022)
jest istotnie statystycznie wieksza u pacjentéw leczonych GUS niz w grupie stosujacej TIL (niezaleznie
od stosowanej dawki TIL). W przegladzie Armstrong 2021 réwniez w przypadku PASI 75 wykazano
istotne statystycznie réznice na korzy$¢ GUS wzgledem TIL, natomiast w publikacji Sbidian 2022
nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami. W abstrakcie van Sanden 2020 (okres obserwacji: 12
tyg. i 28 tyg.), w wyniku przeprowadzonego poréwnania MAIC wskazano, iz pacjenci stosujacy terapie
GUS mieli istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania PASI 90 niz pacjenci leczeni TIL w dawce
100 mg.

Skutecznos$é praktyczna

Wyniki skutecznosci praktycznej guselkumabu sg spdjne z uzyskanymi z badan randomizowanych
w odniesieniu do czestosci uzyskiwania przez chorych odpowiedzi PASI 75, PASI 90 i PASI 100, wptywu
guselkumabu na zmniejszenie aktywnosci choroby oraz na poprawe jakosci zycia wg skali DLQI.

Bezpieczeristwo

GUS vs ADA (poréwnanie bezposrednie)

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

Dla 16 tyg. okresu obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy GUS a ADA
w zakresie czestosci wystepowania: AEs ogdtem, zakazen i zarazen pasozytniczych ogétem 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 gérnych drog
oddechowych (NNH=50).

Porodwnanie posrednie

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 ogotem i SAEs ogdtem.

Bezpieczenstwo dtugookresowe GUS

W 264 tyg. okresie obserwacji, w badaniu VOYAGE 1 zaraportowano 5 zgondw (4 przypadki w grupie
GUS oraz 1 przypadek w grupie ADA->GUS). W badaniu VOYAGE 2 doszto do 4 zgondéw w 264 tyg.
okresie obserwacji (w grupie GUS 1 przypadek oraz w grupie ADA->GUS 3 przypadki).

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

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,



Rekomendacja nr 80/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 23 sierpnia 2022 r.

uznany za niezwigzany z terapig GUS. Obecnos$é przeciwciat przeciw GUS stwierdzono u 14,4%
pacjentéw w badaniu VOYAGE 1 i u 15,5% pacjentow w badaniu VOYAGE 2.

ChPL Tremfya
Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) nalezg zakazenia drég oddechowych.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych guselkumab
z lekami refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu (ETA, INF, CER, TIL). Z tego wzgledu
whnioskowanie przeprowadzono na podstawie pordwnania posredniego.

Ponadto brak jest dowoddw dla czesci wnioskowanej populacji,

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (66 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlinej.

Guselkumab poréwnano z lekami dostepnymi w programie B.47 tj. adalimumabem (ADA),
certolizumabem pegol (CER), etanerceptem (ETA), infliksymabem (INF), tildrakizumabem (TIL).

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki
i monitorowania oraz leczenia dziatan niepozadanych.
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Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniost

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie guselkumabu w miejsce lekow
z programu B.47

Oszacowany ICUR, w wariancie z RSS, znajduje sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji dla poréwnania z adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem,
tildrakizumabem.

progu natomiast w przypadku poréwnania z certolizumabem pegol.

Ograniczenia

Whnioskodawca zwraca uwage, ze wykorzystanie réznych zrédet dla modelowania (poréwnanie GUS
z ADA na podstawie badan bezposrednich VOYAGE 1 i 2, pordwnanie pozostatych komparatoréw
przy uwzglednieniu odnalezionych metaanaliz sieciowych), zwtaszcza w przypadku okreslenia
prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami w ramach jednego komparatora wigze
sie z ograniczeniami.

Obliczenia wtasne Agencji
Uwzgledniono alternatywne parametry kosztowe wg danych NFZ.

Wyniki przeprowadzonych obliczen wtasnych w wiekszosci byty

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdin. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacjg
produktu leczniczego Tremfya (guselkumab) wigzac¢ sie bedzie ze

) w | roku,
° w |l roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet sg zwigzane z niepewnoscig oszacowan liczebnosci
populacji docelowej i udziatéw w rynku poszczegdlnych terapii.

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne uwzgledniaty alternatywne oszacowania wielkosci populacji docelowej przyjete
W oparciu o

Przyjete modyfikacje zatozen skutkowaty

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
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W zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia sugeruje sie wydtuzy¢ waznos¢ badania - RTG klatki
piersiowej z 6 miesiecy do 1 roku.

W opiniach ekspertdw zwracano rdwniez uwage na potrzebe zdjecia ograniczen czasu leczenia 96 tyg.
dla wszystkich lekéw biologicznych/interleukin refundowanych obecnie w programie lekowym B.47.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwolitoby na
w pierwszych dwdch latach refundacji leku w rozwazanym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD 2022);

o Europejskie Forum ds. Wytycznych w Dermatologii (EuroGuiDerm 2022);

o Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw (BAD 2020);

e Amerykanska Akademia Dermatologii-Narodowa Fundacja ds. tuszczycy (AAD-NPF 2019);
o Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne (FSD 2019).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci, u ktdrych
rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, fuszczyce stawowg lub inng
postacé tuszczycy, ktdra nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. W zadnych z odnalezionych
wytycznych nie wskazano preferowanych terapii biologicznych, natomiast podkreslano, iz wybdr
terapii nalezy dostosowac 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 wspétistniejgce, preferencje pacjenta) czy koszty terapii.

W wytycznych wymieniono nastepujgce terapie biologiczne, mozliwe do zastosowania w leczeniu
pacjentéw z tuszczycg plackowaty 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);
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e inhibitory IL-17: sekukinumab, iksekizumab (FSD 2018, NICE 2017), brodalumab (PTD 2020,
BAD 2020, BETA-PSO 2020, AAD-NPF 2019), bimekizumab (EuroGuiDerm 2022);

e inhibitory IL-23: guselkumab, tildrakizumab, ryzankizumab (PTD 2020, EuroGuiDerm 2022,
BAD 2020, BETA-PSO 2020, AAD-NPF 2019).

We wszystkich odnalezionych wytycznych odnoszono sie tacznie do populacji pacjentéw umiarkowang
lub ciezka postacig tuszczycy plackowatej.

W wytycznych nie wskazano maksymalnego czasu leczenia terapig biologiczna.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 rekomendacji, wsréd ktérych pieé byto pozytywnych (PBAC 2021, HAS 2020, NICE 2018,
SMC 2018, NCPE 2018, IQWiG 2018), jedna pozytywna warunkowa (CADTH 2018) oraz jedna
negatywna (AWMSG 2018).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skuteczno$é kliniczng leku, ktdry
stanowi alternatywe dla innych terapii biologicznych. W rekomendacji negatywnej AWMSG odstgpito
od wydania rekomendacji, gdyz wniosek spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku z réwnoczesng oceng
NICE.

W rekomendacji warunkowej wskazano, ze koszty zwigzane z refundacjg guselkumabu nie powinny
przekracza¢ kosztéw refundacji terapii najtanszym lekiem biologicznym stosowanym w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, a w przypadku nieskutecznosci leczenie
bedzie przerwane po 16 tyg.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tremfya (guselkumab) jest finansowany
w ocenianym wskazaniuw  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.784.2022.10.RB0O), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Tremfya
(guselkumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10:L40.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 77/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie
oceny leku Tremfya (guselkumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10:L40.0)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Tremfya
(guselkumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10:L40.0)"

2. Raport nr 0T.4231.24.2022 Wnhniosek o objecie refundacjg leku Tremfya (guselkumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:L40.0)”
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