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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., 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 ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

liczba leukocytow

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.05.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500 3830.2021.15. RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Tremfya (guselkumab)

Whnioskowana technologia:
e Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan 100 mg/ml, 1 wstrzykiwacz 1 ml, GTIN 05413868116687,

w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LSZ)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
e analiza problemu decyzyjnego
e analiza kliniczna
¢ analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet

e analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
Janssen-Cilag International NV Janssen-Cilag Polska sp. z o.0.
Turnhoutseweg 30 ul. ltzecka, 24

2340 Beerse 02-135 Warszawa

Belgia Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.05.2022 r., znak PLR.4500.3830.2021.15.RBO (data wptywu do AOTMIT 19.05.2022r.)
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 lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tremfya (guselkumab), roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, wstrzykiwacz 1 ml, GTIN 05413868116687,

w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (LSZ) (ICD-10 L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3)".

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 15.06.2022r., znak
0T.4231.26.2022.MRd.10. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 8.07.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ et al., Tremfya (guselkumab). Analiza problem decyzyjnego, wersja 1.1, Krakow 2022
. _ et al., Tremfya (guselkumab). Analiza kliniczna, wersja 1.1, Krakéw 2022

. _ et al., Tremfya (guselkumab). Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, Krakéw 2022

« I < o, Tremiya (guselkumab). Analiza wplywu na budzet, wersja 1.1, Krakow 2022

. _ Tremfya (guselkumab). Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.1, Krakéw 2022
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie — GTIN

Tremfya (guselkumab), 100 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, GTIN 05413868116687

Kod ATC

LO4AC16, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Substancja czynna

guselkumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LSZ) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)

Dawkowanie

tuszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Zalecana dawka produktu Tremfya wynosi 100 mg, podawana podskérnie w tygodniach 0. i 4.,
a nastepnie podawane sg dawki podtrzymujgce co 8 tygodni. W przypadku pacjentow z wysokim
ryzykiem uszkodzenia stawdw, zgodnie z oceng kliniczng, mozna rozwazy¢ dawke 100 mg co 4 tyg.
Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazujg odpowiedzi
klinicznej po 24 tygodniach leczenia.

Droga podania

podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Guselkumab IgG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie wigze sie
z interleuking 23 (IL-23) z wysokg swoistoscig i powinowactwem. Interleukina IL-23 jest cytoking
regulacyjna, ktéra wptywa na réznicowanie, rozprzestrzenianie i przezycie podgrup limfocytéw T (np.
Th17i Tcl7) i komérek odpowiedzi nieswoistej, ktore sg zrédtem cytokin efektorowych, w tym IL-17A,
IL-17F ilIL-22, bedacych mediatorami reakcji zapalnej. U ludzi selektywne blokowanie IL-23
prowadzito do normalizacji wytwarzania tych cytokin.

Zrédto: ChPL Tremfya

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

EMA: 10.11.2017r.
Nr pozwolenia: EU/1/17/1234/002

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

tuszczyca plackowata

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

tuszczycowe zapalenie stawdéw

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

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

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

Zrédto: ChPL Tremfya
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tremfya (guselkumabum) byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Zostat pozytywnie zaopiniowany przez Prezesa Agenciji
oraz Rade Przejrzystosci. W tabeli ponizej przedstawiono szczegoty.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Tremfya (guselkumab)

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

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,

Rekomendacja Prezesa uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, jednak pod warunkiem
AOTMIT zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry pozwoli na osiggniecie efektywnosci kosztowej
AR guselkumabu w poréwnaniu z adalimumabem.

. W ramach analizy klinicznej zostaty odnalezione dowody naukowe umozliwiajgce poréwnanie
z dnia 12 czerwca 2019 wnioskowanej technologii lekowej z wiekszoscig lekéw, ktére sg obecnie finansowane w ramach
programu lekowego ,leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej” (...). Wyniki analizy
klinicznej wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii lekowej
w poréwnaniu do adalimumabu w odniesieniu do odpowiedzi ocenianej w skali PASI oraz oceny jakosci
zycia w skali DLQI w 24, jak i 48 tygodniowym okresie obserwacji. Powyzsze wyn ki charakteryzuja sie
réwniez istotnoscig kliniczng. Uwzgledniajgc wysoka jakos¢ badan, na podstawie ktérych powyzsze wyn Ki
zostaly opracowane, nalezy stwierdzi¢, ze guselkumab charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig
od adalimumanu.

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 umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej(ICD-10 L40.0)",
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem, ze koszty zwigzane
z refundacjg Tremfya nie bedg przekracza¢ kosztéw refundacii terapii najtanszym lekiem biologicznym,

. stosowanym w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Stanowisko Rady

Przejrzystosci Uzasadnienie rekomendacii:

nr 47/2019 (...) Guselkumab jest proponowany jako alternatywa dla innych terapii biologicznych, zalecanych
w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych. Dowody z badan klinicznych i poréwnan
posrednich pokazujg, ze guse kumab moze by¢ bardziej skuteczny niz inh bitory TNF-alfa i ustekinumab.
W badaniach klinicznych VOYAGE 1 iVOYAGE 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 leczenia. Koszty zwigzane z refundacjg GUS nie powinny przekraczaé
kosztow refundaciji terapii najtarnszym lekiem biologicznym, stosowanym w leczeniu tuszczycy plackowate;j
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

z dnia 10 czerwca 2019

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1212.0, Guse kumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

S " Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (£SZ) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
z wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Kryteria wylaczenia
z programu

Okreslenie czasu leczenia
w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Kategoria refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci zasadne. Zwazywszy na fakt,
ze wniosek dotyczy wstrzykiwacza z guselkumabem w dawce 100 mg substancji czynnej, produkt po sredniej
cenie z 2021 roku mogtby kosztowaé 6 587,20 zt (
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, MO07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawéw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii.

£ZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawdw obwodowych, stawdéw kregostupa, stawow krzyzowo-
biodrowych oraz/lub przyczepdéw S$ciegnistych, choé wyrdézniane sg takze iinne, czesto naktadajgce sie
z wymienionymi, postacie choroby.

Postaci £ZS:
1. zapalenie kilku stawéw (lub jednego), zwykle niesymetryczne
(dotyczy ok. 70% przypadkow);

2. zapalenie wielostawowe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do RZS, jednak nie stwierdza
sie czynnika reumatoidalnego IgM w surowicy

(ok. 15% pacjentow);
3. zapalenie stawow, gtdéwnie stawdw miedzypaliczkowych i dalszych z czestym zajeciem paznokci
(ok. 5% pacjentow);

4. zapalenie stawdw o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy kosci palcow (palce
teleskopowe) oraz uogélnionego zesztywnienia stawéw

(ok. 5% pacjentow);

5. zapalenie stawdw kregostupa skojarzone z poprzednimi postaciami lub bez objawéw ze strony innych
stawdw, podobne do zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, ktére moze by¢ ograniczone
do odcinka szyjnego kregostupa lub stawdw krzyzowo-biodrowych

(ok. 5% pacjentow).

Epidemiologia

Szacuije sie, ze czesto$¢ wystepowania tuszczycy w populaciji wynosi okofo 2%. Najczesciej wystepujaca postaciag
tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktéra stanowi 90% wszystkich przypadkow tej choroby. U 5-26% chorych
na tuszczyce plackowatg rozwija sie fuszczycowe zapalenie stawow. tuszczycowe zapalenie stawow dotyka
rownie czesto kobiet i mezczyzn, jednak postaé z zajeciem stawow kregostupa wystepuje 3 razy czesciej
u mezczyzn. £ZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyrdznia sie¢ réwniez postaé miodziencza,
ktéra wystepuje miedzy 9. a 12. r.z.

Zapadalnos¢ na £ZS waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkancéw w Japonii do 23,1 na 100 tys. mieszkancéw
w Finlandii. Dane dotyczgce zapadalnosci pochodzace z krajow takich jak Szwecja, Czechy, Grecja, Argentyna,
Stany Zjednoczone oraz Finlandia wskazujg, ze czestos¢ zachorowan jest w tych krajach poréwnywalna i zawiera
sie w przedziale od 3 do 8 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow. Jedno z badan, przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych na dorostych pacjentach spetniajgcych kryteria CASPAR, okre$lito trendy w zapadalnosci na £ZS
w latach 1970-1999 — zapadalnos¢ standaryzowana ze wzgledu na wiek i pte¢ wzrosta znaczaco z 3,6 na 100 tys.
mieszkancow w latach 1970-1979 do 9,8 w latach 1990-1999.

Chorobowos¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Witoszech. W badaniach przeprowadzonych
w Argentynie chorobowos¢ byta na poziomie 0,07%, w Ameryce Pdétnocnej wynosita 0,16% (w obu badaniach
pacjenci kwalifikowani byli na podstawie kryteriow CASPAR). Wiekszo$¢ badan pochodzi z Ameryki Pétnocnej
i Europy, brakuje danych na temat chorobowosci w Afryce oraz w wielu czesciach Azji i Ameryki Potudniowe;.

Nie ma doktadnych danych moéwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Opierajgc sie na powyzej
przedstawionych danych mozna przyjg¢, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce
(wartos¢ zblizona do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa). Z drugiej strony,
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zaktadajac, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest
dodatkowo £ZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowaé w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

Etiologia i patogeneza

Nie jest znana przyczyna £ZS. Prawdopodobnie choroba ta rozwija sie na skutek predyspozycji genetycznych,
atakze urazéw oraz zakazeh wirusowych ibakteryjnych, co jest zwigzane z nieprawidtowg odpowiedzig
limfocytow T. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania u oséb, ktérych rodzice chorowali na £ZS jest 50 krotnie
wieksze niz w populacji ogdlinej.

LZS charakteryzuje sie wzmozong odpowiedzig humoralng i komérkowa. Ponadto objawia sie podobnymi jak
w RZS naciekami limfocytéw na btonie maziowej. W$réd zmian wystepujgcych w LZS wyréznia sie: aktywacje
i ekspansje keratynocytow (w skérze) i synowiocytow (w stawach), nacieki z komoérek jednojgdrowych oraz
angiogeneze. Ponadto odnotowuje sie wzmozong ekspresje cytokin prozapalnych TNF-a.

Obraz kliniczny

£ZS charakteryzuje sie zré6znicowanym przebiegiem, ktéry w wiekszosci przypadkow jest postepujgcy, a u 20%
pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.
U wiekszosci pacjentow (75%) objawy skorne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwaé
objawy jednoczesnie na skérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze pojawiajg si¢ objawy
stawowe.

Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawéw skornych i stawowych mija nawet 20 lat.

LZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom ftuszczycy skoéry, a czesto$¢ wystepowania jednocze$nie zmian
skérnych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian
skérnych sg okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg mie¢ postac tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u56% pacjentéw jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wygladzie paznokci.

Na podstawie obecnosci takich czynnikéw jak zapalenie stawdw obwodowych, obecno$¢ zmian skérnych, zajecie
szkieletu osiowego, zapalenie przyczepdw Sciegnistych oraz obecnos¢ palcow paliczkowatych, wyodrebniono
3 podtypy tZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby:

e postac tagodna,
e umiarkowang oraz

e ciezka.

Tabela 6. Podtypy £ZS w zaleznosci od ciezkosci choroby

Posta¢ tZS

tagodna

Umiarkowana

Ciezka

zajecie < 5 stawow obwodowych;
niewystepowanie zmian w badaniu
radiologicznym;

brak uposledzenia sprawnosci;
minimalna warto$¢ wskazn ka jakosci
zycia;

dosc¢ dobra subiektywna ocena
chorego;

powierzchnia chorobowo zmienionej
skoéry <5, PASI <5 lub brak objawéw
ze strony skory;

tagodny bdl kregostupa,

bez pogorszenia sprawnosci;
objawy zapalenia jednego lub dwdch
przyczepow Sciegnistych;

objawy dactylitis bez uposledzenia
sprawnosci czy dolegliwosci
bolowych.

zajecie = 5 stawdw (obrzeknietych lub
bolesnych);

zmiany w badaniu radiologicznym;
nieadekwatna odpowiedz na leczenie;
umiarkowane pogorszenie sprawnosci;

zmiany skérne mimo leczenia
miejscowego, PASI >4;

objawy zapalenia przyczepow
Sciegnistych w ponad dwoéch miejscach
lub pogorszenie sprawnosci;

objawy dactylitis z obecnymi
nadzerkami lub uposledzeniem funkgcji
palca.

zajecie = 5 stawdw (obrzeknietych lub
bolesnych);

nasilone zmiany w badaniu
radiologicznym;
nieadekwatna odpowiedz
na leczenie;

znaczna niesprawnosc;

zaawansowane zmiany skorne;
powierzchnia zajetej skory >10; PASI
>10;

brak reakcji na leczenie w przypadku
zajetych stawdw kregostupa;

pogorszenie sprawnosci odnoszace
sie do przyczepow Sciegnistych lub
objawy zapalenia przyczepow
Sciegnistych w wiecej niz dwoch
miejscach;

objawy dactylitis mimo leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

14/88




Tremfya (guselkumab) 0T.4331.26.2022

Rozpoznanie i diagnostyka

Kryteria CASPAR

W rozpoznaniu £ZS stosuje sie najczesciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR, ktérych swoisto$¢ wynosi
98,7%, a czutos¢ 91,4%. £ZS mozna rozpozna¢ u chorego z zapaleniem stawow lub zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych, gdy uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach:

tuszczyca stwierdzona obecnie u chorego (2 pkt.) lub w wywiadzie u chorego (1 pkt.) lub kogo$ z rodziny
(krewny | lub 1l stopnia, 1 pkt.);

typowe zmiany tuszczycowe paznokci — odwarstwianie sie ptytki paznokcia od jego tozyska, zagtebienia
w ptytce paznokciowej i nadmierne rogowacenie (1 pkt.);

ujemny wynik badania na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) w surowicy (1 pkt.);

dactylitis (zapalenie palcow), definiowane jako obrzek catego palca (tzw. palec kietbaskowaty) obecnie
lub stwierdzony w przesziosci przez reumatologa (1 pkt.);

cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie odgraniczonego kostnienia
blisko krawedzi stawu (ale z wytgczeniem tworzenia osteofitdw) na radiogramach reki lub stopy (1 pkt.).

Kryteria wg Bennetta

W celu rozpoznania £ZS, mozna wykorzysta¢ réwniez kryteria wg Bennetta:

kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skory lub paznokci) potwierdzonej
klinicznie iskojarzonej z bélem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci
€0 najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;

kryteria dodatkowe:

o obecnos¢ zapalenia stawow miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

o obecnos¢ dactylitis;

o niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;

o nieobecnos¢ guzkéw reumatoidalnych;

o negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skéry lub paznokci) potwierdzonej
klinicznie i skojarzonej z bélem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci co
najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;

kryteria dodatkowe:

o obecnos¢ zapalenia stawéw miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

o obecnosc¢ dactylitis;

o hiesymetryczne zapalenie stawdw rak i stop;

o nieobecnosé guzkéw reumatoidalnych;

o negatywne testy na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

o nadzerkowe zapalenie matych stawéw, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez cech
wspotistniejgcej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rgk);

o obecnos¢ zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitow, lub kostnienia okoto
kregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym.

Postac¢ osiowg stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bdl plecow, charakterystyczne ograniczenie ruchomosci
kregostupa oraz kryteria radiologiczne.
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Badania pomocnicze

Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badan pomocniczych, wsrdd ktérych wyrédznia sie:

e badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP, a w uzasadnionych przypadkach takze oznaczenia
HLA-CW6 oraz HLA-B27);

e badania obrazowe (RTG, MR, USG);

e badanie ptynu stawowego.

Leczenie

Celem leczenia LZS jest zahamowanie postepu choroby i umozliwienie normalnego funkcjonowania. Chociaz nie
zawsze jest mozliwe osiggniecie petnej remisji (czyli stanu, gdy nie ma zadnych cech obecnosci choroby), coraz
czesciej mozna utrzymac jej aktywnos¢ na matym poziomie.

Najwazniejsze leki stosowane w £ZS to:
. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ)

u wielu osob wystarczajg do opanowania objawdw zapalenia stawow, natomiast nie wptywajg na zmiany
skorne; w okresie zaostrzenia choroby stosuje sie je codziennie w odpowiednio duzej dawce; nalezy
pamietaé o przeciwwskazaniach do stosowania NLPZ takich jak: choroba nerek, nadcisnienie tetnicze
czy choroba wrzodowa oraz mozliwych dziataniach niepozgdanych;

e glikokortykosteroidy
podaje sie je gtdbwnie do wnetrza zajetego stawu, tak aby skutecznie zmniejszy¢ objawy zapalenia;
. leki modyfikujace dziatanie ukladu odpornosciowego:
o metotreksat

jest jednym z najczesciej stosowanych lekow w przypadku aktywnego zapalenia stawow, czesto
zmniejsza réwniez zmiany skorne; lek ten podaje sie raz w tygodniu — doustnie, podskérnie lub
domiesniowo; przy jego stosowaniu stosuje sie suplementacje kwasu foliowego,

o inne leki, takie jak: sulfasalazyna, cyklosporyna, azatioprynai leflunomid;
e leki biologiczne

grupa lekéw, ktoéra zrewolucjonizowata leczenie wielu chordb o podtozu zapalnym; w tZS ituszczycy
stosuje sie kilka preparatow (m.in.: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol, iksekizumab, sekukinumab, tofacytynib); leki te zmniejszajg objawy zapalenia stawdw
i prawdopodobnie hamujg roéwniez niszczenie stawdéw oceniane za pomocg badah obrazowych;
zmniejszeniu ulegajg réwniez objawy choroby w obrebie skoéry oraz oczu; ich zastosowanie jest obecnie
ograniczone do ciezkiej postaci choroby, opornej na inne leki.

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdéw, zmianami parametrow OB i CRP, niepowodzeniem
wczesniejszych prob leczenia, obecnoscig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku wspétistnienia postaci
obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawdw podlegajgcych obcigzeniu, tj. stawdéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skoérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Zrodto: raporty nr OT.4331.24.2019, OT.4351.32.2017 i OT.4351.14.2017, Szczeklik 2021, Dogra2016, Mahajan 2016
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3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozer wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii tuszczycowego zapalenia stawéw, okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu.
Brak ogdlnodostepnych danych dotyczacych wykorzystania zasobow, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD?, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Analizy obejmowaty wszystkich
pacjentéw, u ktérych rozpoznano tuszczycowe zapalenie stawéw L40 MO7 oraz M09. Przeszukiwanie dotyczyto
rozpoznan zaréwno gtéwnych jak iwspdtistniejgcych niezaleznie od zaszeregowania, obejmujac réwniez
podkody: XXX.0 — XXX.9. Zwrécono uwage, ze obecnie mozliwos¢ identyfikacji pacjentéw w pemi
odpowiadajgcych wnioskowanej populacji jest ograniczona. Analiza dokumentéw zwigzanych z wytycznymi
praktyki Klinicznej, opiniami ekspertow klinicznych oraz dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawdw wykazata, ze istniejg charakterystyczne technologie pozwalajgce na mozliwosé
identyfikacji pacjentow.

Majac na uwadze powyzsze informacje dodatkowo przedstawiono réwniez dane dla populacji szerszej
od wnioskowanej — charakterystyka pacjentéw z fuszczycowym zapaleniem stawéw w Polsce. Uwzgledniona
zostanie rowniez charakterystyka udzielonych swiadczen, chemioterapii oraz kwalifikacji do programow lekowych
w ujeciu globalnym.

3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaty zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

e Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatoréw
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodach L40 MO7 oraz M09 niezaleznie od zaszeregowania
(gtéwne lub wspdtistniejgce). Alternatywnie zawezono réwniez analize na rozpoznania gtéwne zgodnie
Z rozpoznaniami wymienionymi w tytule analizowanego programu. Niska wiarygodno$¢ takiego podejscia
zostata uzasadniona tym, ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani
raz w ciggu catego okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez
analitykbw Agencji w licznych, procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie
przeprowadzenia badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci
w skrécie jako Metoda I)

o Podejsciem owyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie diagnozowanych
z luszczycowym zapaleniem stawow jest przedstawienie liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby
sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem L.40, MO7 lub
MQ9 niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub wspdfistniejgce), wraz z alternatywnym podejsciem
zawezajgcym zaszeregowanie. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone pewnym ograniczeniem,
aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentéw diagnozowanych jednorazowo, uznano ze cechuje sie
wiekszg wiarygodnoscig. (Metoda 1)

! prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/
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e Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest identyfikacja pacjentéw
z rozpoznanym fuszczycowym zapaleniem stawdw, leczonych wyselekcjonowanymi opcjami
terapeutycznymi. W celu zebrania informacji o takich pacjentach w bazie SWIAD zadano kryteria dla
kodow produktow jednostkowych wskazujacych na wykorzystanie u pacjenta opcji dostepnych
w programie lekowym oraz w bazie LEK? pacjentéw stosujgcych csDMARDs (metotreksat, leflunomid,
sulfsalazyna, cyklosporyna, azatiopryna, chlorochinina). Selekcja opcji terapeutycznych zostata
przeprowadzona w oparciu o wytyczne kliniczne oraz wskazania rejestracyjne objete refundacja. Uznano,
ze podejscie trzecie cechuje sie najwyzszg wiarygodnoscig oszacowania prawdopodobnej populacii
w kontekscie niniejszego problemu decyzyjnego. (Metoda Ill)

Tabela 7. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem w kodach L40 MO7 oraz M09 wraz z podkodami w podziale na lata
i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda I)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 52 986 55013 53 091 54 723 56 032 57 591 56 571 46 210
luty 51 864 56 172 57 176 55 079 51 595 54 103 55 471 48 658
marzec 54 839 61 758 58 812 62 324 56 846 57 856 47 445 55 617
kwiecien 53 182 58 905 60 763 54 050 55 851 57 010 37574 51 653
maj 54 689 56 671 54 536 57 855 54 148 58 835 39972 51953
czerwiec 50 355 56 370 57 381 54171 52 884 50 441 45 552 51 682
lipiec 50 312 52 860 47 590 49 472 49 016 53 410 46 848 47 312
sierpien 41805 45 262 47 895 47 234 46 036 45 786 41140 45 088
wrzesien 47 329 49 897 52 087 47579 47 369 50 680 46 362 49 310
pazdziernik 50 607 50 209 50 340 52 734 53 532 55 266 45 245 49 599
listopad 45122 49 248 52 643 52 989 51354 50 844 42234 49 552
grudzien 45 027 46 757 46 050 43 903 42079 45 959 42 307 46 427
suma 263 584 261 182 258 476 253 625 261 929 229 995 244 636
dynamika 255180 +3,29% -0,91% -1,04% -1,88% +3,27% -12,19% +6,37%
wsp.epi. 663,19 685,75 679,58 672,53 660,29 682,42 601,06 642,42

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspdfczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS **

Kod L40 opisany jest jako tuszczyca, w jego opis wchodzi typ pospolity, krostkowy, grudkowy, stawéw oraz inny
i nieokreslony. Kody MO07.0-.3 nalezy sprawozdawa¢ zL40.5 w przypadku tuszczycowych artropatii
i spondyloartropatii. Uwzgledniono réwniez M09.0, ktére oznacza mtodziehcze zapalenie stawdw w przebiegu
tuszczycy.

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 857 624 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym wskazujgcym
na tuszczyce, wtym tuszczycowe zapalenie stawow. Powodem, dla ktérego zaproponowano poszerzenie
kryteriow wyszukiwania o kody bez doprecyzowania oraz wszystkie podkody byta rowniez struktura rozpoznanh
gtébwnych w populacji. U 69% jako rozpoznanie gtéwne wskazano L40 bez uzycia kodoéw wtasciwych
do okreslenia stanu klinicznego, kolejne 30% pacjentéw rozpoznano jako L40.0 ibyly to dwa najczesciej
sprawozdawane kody ICD-10. Analizujgc rozpowszechnienie L40.5, jako rozpoznanie gtéwne wskazano u 3,8%,
MQ7.0-.3 tgcznie u 3,67%.

2 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego danych refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

8 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

4Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Oszacowanie zostato przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebnos¢é zostata
zaprezentowana w rozbiciu na poszczegodlne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca
fakt, ze generalnie obserwowane byto zmniejszanie sie populacji rocznej, poza rokiem 2019 oraz 2021, w ktérych
odnotowano przyrosty dla poréwnar rok do roku. W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw,
co prawdopodobnie mozna powigza¢ z trwajgcym od marca 2020r. do maja 2022 r. stanem epidemii
koronawirusa SARS-CoV-2.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspétczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancow. W analizowanym okresie
czasu nie obserwowano istotnych zmian w chorobowos$ci z powodu ftuszczycy obejmujgcej tuszczycowe
zapalenie stawow. W 2014 roku odnotowano 663,19 przypadku / 100 000 mieszkancow. W 2019 roku
wspotczynnik byt najwyzszy i wyniost 682,42 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W odniesieniu do danych
epidemiologicznych cytowanych w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy wskazano, ze wediug
przegladu systematycznego Scotti 2018 wskazniki chorobowosci podawane w badaniach wahajg sie od 20 do
670 przypadkéw na 100 000 osdb. Wobec tego mozna uznaé, ze heterogenicznos¢ raportowania epidemiologii
tuszczycowego zapalenia stawdw jest znaczna, co potwierdza badanie analitykéw Agencji.

Tabela 8. kaczna liczba pacjentéw zrozpoznaniem zgodnym z tytutlem programu lekowego wraz z podkodami
w podziale na lata i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda l alt.)

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 2 604 2995 3035 3350 3 805 4191 4594 3981
luty 2676 2980 3293 3393 3489 3989 4 350 4 356
marzec 2871 3 506 3407 3 845 4004 4 247 3941 4975
kwiecien 2771 3352 3546 3412 3860 4429 3070 4570
maj 2830 3224 3183 3 665 3 657 4261 3445 4653
czerwiec 2708 3126 3427 3520 3780 3993 3958 4756
lipiec 2840 3141 2920 3297 3689 4250 4027 4 490
sierpien 2395 2758 3113 3249 3475 3759 3545 4303
wrzesien 2810 3244 3463 3473 3728 4 340 4303 4 861
pazdziernik 3075 3202 3507 3943 4 265 4824 4116 5022
listopad 2724 2947 3330 3813 4 064 4258 3661 4729
grudzien 2 656 2883 3104 3373 3 306 3898 3837 4 456
suma 13 429 14 322 15653 16 724 18 599 18 242 20 643
dynamika 11989 +12,01% +6,65% +9,29% +6,84% +11,21% -1,92% +13,16%
wsp.epi. 31,16 34,94 37,26 40,73 43,54 48,46 47,67 54,21

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricéw, na podstawie GUS 5°

Wprowadzajgc alternatywne zatozenie diagnozy pacjenta zawezonej do tytutowych rozpoznan programu
lekowego wtasciwego do leczenia tuszczycowego zapalenia stawdéw zidentyfikowano tgcznie 52 416 pacjentow.
Dane te cechujg sie jednak ograniczeniem wnioskowania gtéwnie ze wzgledu na fakt, iz jak wykazano powyzej
ponad 2/3 pacjentéw diagnozuje sie z rozpoznaniem gtéwnym wskazujgcym na tuszczyce bez stosowania
klasyfikacji uszczegoétawiajgce;.

Dynamika zmian liczebnosci populacji wskazuje na odmienny trend w poréwnaniu do populacji ogdlne;j.
Zawezajac kryteria zliczania pacjentdw na wybrane rozpoznania gtéwne uzyskano populacje, ktéra wykazuje
trend wzrostowy, za wyjatkiem roku 2020.

5 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

6 Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludno$é
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Liczebnos¢ tak wyselekcjonowanej populacji w ciggu 8 lat obserwacji niemal podwoita sie (11 tys. vs 21 tys.).
Podobnie jak liczebnos¢ bezwzgledna zmianom ulegta warto$¢ wspotczynnika chorobowosci, ktory zwiekszyt sie
z 31 do 54 przypadkow / 100 000 mieszkancow.

Odnalezione przez wnioskodawce wskazniki epidemiologiczne odnoszace sie do populacji polskiej pochodzity
z trzech doniesien: Raciborski 2016, AWA OT.4330.15.2019 oraz Ttustochowicz 2021. W zadnej z publikacji nie
zaraportowano metodologii zliczania pacjentéw w sposob pozwalajgcy na przeprowadzenie weryfikacji obliczen,
zauwazalne sg rowniez niescistosci. Pierwsza z publikacji wskazuje wspotczynnik chorobowosci na poziomie
3,2 0s06b wroku 2015, wykorzystujagc dane GUS liczba pacjentéw powinna wyniesé 1 230, tymczasem
oszacowano liczbe 11 900. W drugiej publikacji positkowano sie danymi NFZ z innych postepowan, przy czym
nie zawarto opisu zatozeh metodologicznych zliczania populacji. Trzecia z publikacji jest najblizsza raportowaniu
danych rzeczywistej praktyki, jednak w opisie nie wskazano z jakiej bazy NFZ korzystali autorzy, selekcja objeta
réwniez inny zakres kodow. Analitycy w celu weryfikacji wartosci raportowanych w pracy Tiustochowicz 2021
przeprowadzili wyszukiwanie pacjentéw rozpoznanych w kodach L40.5, M07, M07.0, M07.1, M07.2 i M07.3. Dla
roku 2018 w publikacji zaraportowano 32 644 pacjentow, wg aktualnych danych byto to 32 648 pacjentow. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze zatozenia metodologiczne przeszukiwania baz danych skonstruowane przez autoréw
Thustochowicz 2021 byty btedne, gdyz niekonsekwentnie wigczono kod ogdlny MO7 do opisowych, pomijajac kod
o0golny L40 sprawozdawany fgcznie z kodami z grupy MO7. W zwigzku z powyzszym uznano, ze dane najbardziej
oddajgce istote problemu decyzyjnego bedgcego przedmiotem niniejszej analizy raportowane sg w postaci
réznych wariantéw badania rzeczywistej praktyki analitykéw Agencji.

Tabela 9. Laczna liczba pacjentéow z rozpoznaniem w kodach L40 M07 oraz M09 wraz z podkodami w podziale na lata
i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspétczynnika chorobowosci (Metoda IlI)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 43 865 48 300 48 203 50 104 51 402 52 559 51724 42 451
luty 43 322 49 646 51 939 50 483 47 472 49 587 50 445 44 616
marzec 45 999 54 745 53 344 56 864 52 012 53 083 43 936 50 823
kwiecien 44912 52 667 55131 49 506 51 244 52176 35202 47 179
maj 46 417 50 821 49 626 52918 49 852 53 890 37 366 47 128
czerwiec 43 166 50 663 52 266 49 741 48 754 46 443 42 135 46 819
lipiec 42 669 47 503 43412 45 349 45199 48 992 43 382 42918
sierpien 35 966 40 842 43 750 43 421 42 443 42 163 38 074 40 802
wrzesien 41 224 45 487 47 880 44 076 43 869 46 922 43 211 44 782
pazdziernik 44 080 45 816 46 335 48 765 49 417 50 873 42 067 44 614
listopad 39540 44 880 48 287 48 693 47 498 46 533 39240 43912
grudzien 39335 42519 42 290 40 524 39 047 42 235 39151 40524
suma 202 468 208 593 209 830 207 970 212 917 191 833 192 991
dynamika 7Sy +14,18% +3,03% +0,59% -0,89% +2,38% -9,90% +0,60%
wsp.epi. 460,82 526,75 542,74 545,96 541,43 554,72 501,33 506,80

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricéw, na podstawie GUS "8

Zawezenie populacji zidentyfikowanej przez Metode | w oparciu o liczbe udzielonych swiadczeh prowadzi do
ograniczenia populacji 0 46%, co oznacza, ze znaczna czes¢ pacjentow identyfikowanych uprzednio zostata
zdiagnozowana w analizowanym zakresie rozpoznar maksymalnie dwukrotnie w ciggu 8 lat okresu obserwaciji.
Majac na uwage obraz kliniczny tuszczycowego zapalenia stawdw, nalezy uzna¢ za mato prawdopodobne
zdarzenie, ze pacjent rzeczywiscie cierpigcy na tg jednostke bytby sprawozdany wytgcznie dwa razy.

" Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

8 Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludno$é
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Populacja oszacowana zgodnie z zatozeniami Metody |l wykazuje niejednoznaczny trend zmian, facznie
zidentyfikowano 466 041 pacjentéw spetniajgcych kryteria dla analizy. Obserwowano poczgtkowy dynamiczny
przyrost, a nastepnie spadek populacji w roku 2018 oraz 2020. Zwazywszy na dane miesieczne nie nalezy
spodziewaé sie gwattownego wzrostu populacji tak zdefiniowanej. Wspdtczynnik epidemiologiczny pomimo
zawezenia pozostat na wzglednie wysokim poziomie okoto 500 przypadkéw.

Wyniki oszacowan populacji przeprowadzone z wykorzystaniem zaproponowanej Metody Il potwierdzajg rowniez
zauwazony w uprzednich postepowaniach i analizach prowadzonych w Agencji, ze znaczna cze$¢ pacjentéw
w danym kodzie ICD-10 rozpoznawana jest wylgcznie raz. Problem wydaje sie byé systemowy, a ztozonos¢
wynika réwniez z podziatu na trzy zasadnicze stopnie — podstawowg opieke zdrowotng (POZ), ambulatoryjng
opieke specjalistyczng (AOS) oraz opieke nad pacjentami hospitalizowanymi (szpitalnictwo). Niska jako$¢ danych
sprawozdawczych moze by¢ réwniez zwigzana z ocenianym problemem zdrowotnym, ktéry nie jest klasyfikowany
wprost poprzez jeden specyficzny kod, a jest rozbity miedzy mozliwe kombinacje.

Tabela 10. taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z tytutem programu lekowego wraz z podkodami
w podziale na lata i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspétczynnika chorobowosci (Metoda Il alt.)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 2 487 2917 2960 3277 3727 4115 4484 3869
luty 2568 2905 3222 3318 3427 3931 4 258 4244
marzec 2758 3420 3344 3765 3925 4171 3853 4830
kwiecien 2 652 3271 3458 3357 3770 4 335 3010 4 467
maj 2723 3137 3104 3597 3611 4160 3385 4530
czerwiec 2621 3067 3360 3 445 3711 3914 3888 4630
lipiec 2750 3065 2 859 3222 3622 4168 3937 4 359
sierpien 2334 2 694 3038 3192 3410 3676 3477 4178
wrzesien 2717 3177 3394 3419 3654 4 258 4223 4718
pazdziernik 2977 3131 3435 3 863 4188 4734 3999 4 857
listopad 2 648 2889 3272 3729 3980 4172 3585 4 536
grudzien 2592 2827 3054 3288 3 247 3828 3752 4 255
suma 12716 13 644 14917 15992 17777 17 402 19 235
dynamika 1037 +15,21% +7,30% +9,33% +7,21% +11,16% -2,11% +10,53%
wsp.epi. 28,68 33,08 35,50 38,81 41,63 46,32 45,48 50,51

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

wsp.epi. — 0znacza wspobfczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkarncéw, na podstawie GUS °°

Przyjecie tak zdefiniowanych kryteridw dla oszacowania populacji skutkuje identyfikacjg tgcznej populacji
46 118 pacjentow, ktérzy byli sprawozdani z rozpoznaniem gtdwnym wskazujgcym na tuszczycowe zapalenie
stawdw oraz diagnoza byta postawiona w trakcie realizacji co najmniej 3 swiadczen finansowanych z budzetu
NFZ. Wprowadzenie scenariusza oszacowania alternatywnego do Metody |l prowadzi do zawezenia
nieznacznego wzgledem alternatywy dla Metody I, 46 tys. vs 52 tys. - zmiana o 12% w poréwnaniu do generalnej
zmiany metod Ivs Il &> zmiana o0 46%. Powyzsze potwierdza réwniez teze, ze ograniczenie populacji do
wybranych rozpoznan gtéwnych przybliza oszacowania do rzeczywistej chorobowosci.

Wyliczona dynamika zmian wielkosci populacji, podobnie jak w przypadku obserwacji populacji identyfikowanej
Metodg | alt., wskazuje na trend wzrostowy populacji, niemal podwojenia liczebnosci w trakcie okresu obserwaciji.
Poza rokiem poczatku pandemii wirusa SARS-CoV-2, kiedy populacja roczna zmniejszyta sie odnotowano
wyrazne wzrosty dla poréwnan rok do roku rzedu 7-15%. Poréwnanie przyrostu populacji dla roku 2021
szczegoblnie wskazuje na zwiekszanie rozmiaréw populacji, 0 czym swiadczg s$rednie wartosci miesieczne.

® Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

10 Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtowny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 01.zip&sys=Ilud
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W pazdzierniku 2021 zidentyfikowano niemal 5 tys. pacjentdw z rozpoznaniem wskazujgcym na fuszczycowe
zapalenie stawow ibyt to najwyzszy obserwowany dotgd wynik. Oszacowane wspétczynniki chorobowosci
zawarty sie w zakresie 29-51 przypadkéw / 100 000 mieszkahcow, mieszczgc sie w zakresie Srednich
wskaznikéw identyfikowanych w publikacji Scotti 2018.

Majac na uwadze wszystkie ograniczenia wnioskowania oraz analize czterech wariantéw oszacowania
liczebnosci pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawoéw przedstawionych powyzej nadal wnioskowanie
odnosnie prognozy liczby pacjentéw mogacych by¢ objetych programem lekowym pozostaje w warunkach
wysokiej niepewnosci, w zwigzku z tym, przeprowadzono réwniez analize bazy lekowej i bazy $wiadczen celem
identyfikacji pacjentéw aktywnie leczonych substancjami czynnymi majgcymi zastosowanie w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawoéw.

Tabela 11. taczna liczba pacjentow realizujgcych recepty na wybrane substancje czynne w podziale na lata
i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspétczynnika chorobowosci (Metoda Ill)

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 5015 5195 5559 5919 6 545 7089 6103 5 856
luty 5324 5588 6011 6153 6630 7053 6 330 6 297
marzec 5625 5970 6248 7118 7270 7 039 6 832 7170
kwiecien 5639 5855 6 681 6 457 7071 7143 5385 6725
maj 5824 5858 5876 6581 6781 7232 5530 6 408
czerwiec 5602 5935 6 504 6 689 7150 6732 6 147 6 683
lipiec 5825 6 085 5935 6534 6 886 7296 6 623 6 647
sierpien 5259 5339 5951 6 337 6719 6382 5722 6 304
wrzesien 5788 5970 6416 6726 6790 7085 6612 7002
pazdziernik 6 288 6287 6510 7194 7 865 7 880 6 985 7 460
listopad 5443 5873 6 335 6 960 7223 6775 5972 6 996
grudzien 5918 6161 6510 6723 6 963 6928 6 455 7287
suma 26 700 28 593 30679 32 365 33713 30 446 32 658
dynamika 2aars +9,10% +7,09% +7,30% +5,50% +4,16% -9,69% +7,27%
wsp.epi. 63,60 69,46 74,40 79,82 84,26 87,83 79,57 85,76

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspoiczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS 112

Zawezajgc populacje na pacjentow zdefiniowanych jak w Metodzie | (diagnoza tuszczycy obejmujgca
tuszczycowe zapalenie stawdw), na pacjentow ktérzy korzystali dodatkowo z refundacji aptecznej produktow
leczniczych zawierajgcych metotreksat, leflunomid, sulfsalazyne, cyklosporyne, azatiopryne i/lub chlorochine,
zidentyfikowano fgcznie 96 787 pacjentow. Poréwnujac dynamike zmian wielkosci populacji zauwazalny jest
utrzymujacy sie trend wzrostowy, poza rokiem 2020. Analizujgc caly okres obserwacji, zauwazalne jest,
ze w pazdzierniku 2018 r. odnotowano najwiekszg liczbe pacjentdow korzystajgcych z refundacji aptecznej
(7,9 tys. pacjentow), kwiecienn oraz maj 2020 r. byly miesigcami z wyraznie ograniczong liczbg pacjentow
w porownaniu do miesiecy poprzednich.

Oszacowany wspétczynnik chorobowosci wynidst w 2021 roku 86 przypadkow / 100 000 mieszkancéw, byt nieco

nizszy niz ten odnotowany wroku 2019 — przed pandemig koronawirusa SARS-CoV-2. Chorobowo$é
odnotowana w roku ubiegtym w poréwnaniu do roku 2014 byta wyzsza o 35%.

11 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

2 Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtowny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludno$é
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 01.zip&sys=lud

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/88



Tremfya (guselkumab) 0T.4331.26.2022

Tabela 12. Charakterystyka pacjentéw w zaleznosci od przyjetej metodologii identyfikacji

udziat sredni sl liczba odsetek cszl:sdg:J

Metoda | liczba pts. . " SD liczba SD p 5 SD

kobiet wiek Geet z zgon6éw zgon6éw zgonu

swiadczen

[lata]
I 857 624 53,93% 51,76 16,90 79,46 172,83 43769 5,10% 4,06 1,80
I 466 041 53,76% 52,05 16,52 84,83 177,43 21811 4,68% 4,21 1,73
| alt. 51 889 60,75% 53,88 13,15 145,15 157,06 1885 3,63% 4,61 1,69
Il alt. 46 118 60,32% 53,90 13,12 146,36 157,16 1617 3,51% 4,65 1,67
PL 3639 48,86% 47,88 11,66 175,93 118,02 47 1,29% 5,16 1,46

PL — program lekowy leczenia tuszczycowego zapalenia stawdéw, SD — odchylenie standardowe

Przeprowadzono zestawienie charakterystyk opisowych zidentyfikowanych populacji pacjentéw. Wystepowaty
rozbieznosci w charakterystyce pacjentéw w zaleznosci od przyjetej metodologii, znaczne w przypadku odsetka
zgonodw, liczby udzielonych $wiadczeh oraz struktury demograficznej. Udziat kobiet zostat przyjety jako wyrdznik
struktury, wyzsze o okoto 7 punktéw procentowych wartosci notowano w przypadku alternatywnych scenariuszy
dla metod | oraz Il. Zwraca uwage odwrécona struktura pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego,
w ktérym to mimo faktu, ze alternatywne scenariusze zblizajg do okreslenia rzeczywistej liczby pacjentow
Z luszczycowym zapaleniem stawéw, wiekszo$¢ stanowili mezczyzni. W zakresie $redniego wieku pacjentow,
mozna uznac ze populacje byly zblizone najbardziej, z tym ze w programie lekowym byli pacjenci mtodsi o okoto
3 lata w poréwnaniu do warto$ci szacowanych w alternatywnych scenariuszach dla metod. Odchylenie
w przypadku programu lekowego cechowato sie najnizszg wartoscig, bardziej rozproszone wyniki byly
w populacjach bez zawezen scenariuszem alternatywnym. Srednia liczba $wiadczen przypadajgca na pacjenta
z luszczycg miescita sie w zakresie miedzy 79 a 176, zauwazalnie pacjenci w zaleznosci od stopnia zawezenia
korzystali ze zdecydowanie wigkszej liczby $wiadczen. Najwiekszy odsetek zgondéw odnotowano w populacii
0 najbardziej szerokich kryteriach identyfikacji, najnizszy oszacowano w przypadku pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego. Z uwagi na niski odsetek zgonéw, czas do zgonu byt wysokg wartoscig, we
wszystkich przypadkach przekraczajgca 4 lata.

Ze wzgledu na fakt, ze liczebnos$¢ pacjentdow okreslana jest na podstawie rozpoznania podczas udzielania
Swiadczen, mozliwe jest rowniez przeprowadzenie analizy liczebno$ci populacji pacjentdw w poszczegdlnych
oddziatach wojewddzkich, do ktérych nalezeli Swiadczeniodawcy.

Klasyfikacja oddziatéw wojewddzkich NFZ jest nastepujaca:

01 DOLNOSLASKIE 09 PODKARPACKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE 10 PODLASKIE

03 LUBELSKIE 11 POMORSKIE

04 LUBUSKIE 12 SLASKIE

05 LODZKIE 13 SWIETOKRZYSKIE

06 MALOPOLSKIE 14 WARMINSKO-MAZURSKIE
07 MAZOWIECKIE 15 WIELKOPOLSKIE

08 OPOLSKIE 16 ZACHODNIOPOMORSKIE
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Tabela 13. Liczebnos¢ pacjentéw w podziale na Oddziat Wojewddzki NFZ (Metoda Il alt.)

OW NFZ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 wsp.epi. | Ogétem
01 1155 1315 1460 1596 1666 1769 1635 1807 62,73 4 636
02 472 565 623 649 706 855 908 1033 50,44 2491
03 870 998 1046 1125 1177 1226 1103 1128 54,33 3021
04 127 160 212 248 294 311 271 331 33,13 900
05 391 493 494 590 668 846 747 836 34,59 2214
06 1213 1426 1573 1785 2 047 2227 2263 2576 75,59 5199
07 2084 2318 2523 2684 2764 3158 2899 3362 62,03 9697
08 226 279 305 351 299 302 355 383 39,51 1059
09 490 562 536 549 665 802 804 990 46,90 2383
10 322 377 364 406 418 447 416 437 37,50 1205
11 593 654 756 912 1021 1183 1256 1360 57,95 3111
12 1610 1729 1761 1862 2085 2250 2333 2511 56,35 5724
13 217 234 242 315 347 457 425 586 48,33 1353
14 227 293 348 354 348 437 430 479 34,08 1298
15 737 953 1121 1200 1260 1387 1340 1555 44,57 3 946
16 639 710 785 762 762 907 821 861 51,34 2372

Suma 11 037 12716 13 644 14 917 15992 17777 17 402 19 235 50,51 46 118

Oszacowanie rozpowszechnienia w wojewodztwach w oparciu o oddziat NFZ przeprowadzono dla populacji
pacjentow zidentyfikowanych zgodnie z podejsciem opisanym jako Metoda Il alt. Oszacowano, ze istnieje grupa
pacjentdow migrujgca miedzy oddziatami wojewddzkimi, tgcznie byto to 9,74% pacjentéw ogoétem. Najwiecej byto
diagnozowanych w wojewddztwach mazowieckim, $lgskim oraz matopolskim. Uwzgledniajac populacje
wojewodztw, w 2021 roku chorobowos$¢ wahata sie od 33,1 przypadkéw / 100 000 mieszkancow w wojewoddztwie
lubuskim do 75,6 przypadkéw / 100000 mieszkancow w wojewodztwie matopolskim. Ograniczeniem
wnioskowania epidemiologicznego jest fakt, Zze sprawozdawczo$¢ dotyczy swiadczeniodawcow a nie pacjentow,
ktérym Swiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano znaczne réznice we wspétczynnikach
chorobowo$ci pacjentéw z powodu tuszczycowego zapalenia stawéw w Polsce.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono uzasadnienie dla metodologii okreslonej jako Metoda lll, charakterystyka
opcji zarejestrowanych w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

Powotujac sie na dane z Rejestru Produktéw Leczniczych:

e metotreksat jest zarejestrowany i refundowany w leczeniu m.in. pacjentéw z ciezka, oporng na leczenie
tuszczyca, prowadzgca do niepetnosprawnosci, w ktérej nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na inne
rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, terapia PUVA iretinoidy oraz ciezkie tuszczycowe zapalenie
stawéw u dorostych pacjentéow, w zwigzku z czym nie jest mozliwe jednoznaczne wskazanie,
ze refundacja u tych pacjentéw wigze sie wytgcznie z tuszczycowym zapaleniem stawéw;

zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg raz na tydzien, podawana podskérnie. Dawke mozna
zwiekszaé, ale nie nalezy przekracza¢ tygodniowej dawki 25 mg. Dawki wieksze niz 20 mg na tydzien
mogg byé zwigzane ze znaczacym nasileniem dziatania toksycznego, zwiaszcza z hamowaniem
czynnosci szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 2-6 tygodni.
Po uzyskaniu efektu terapeutycznego dawke zmniejsza¢ do najmniejszej skutecznej podtrzymujace;.

o Leflunomid jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow, jako lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby oraz u pacjentéw z czynng
artropatiag tuszczycowa;
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3.3.4.

leczenie rozpoczyna sie od dawki nasycajgcej 100 mg, podawanej raz na dobe przez 3 doby. Zalecana
dawka podtrzymujgca wynosi 20 mg raz na dobe. Dziatanie lecznicze rozpoczyna sie¢ zazwyczaj po 4 do
6 tygodni, a stan pacjenta moze sie dalej poprawia¢ przez 4 do 6 miesiecy.

Sulfasalazyna zarejestrowana jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, opornego na leczenie
z zastosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz innych choréb zapalnych jelit.
Na podstawie opinii Rady Przejrzystosci 355/2018 sulfasalazyna jest refundowana réwniez off-label
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL, gdzie wzieto pod uwage réowniez
tuszczycowe zapalenie stawéw;

dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie. Zalecane dawkowanie wynosi od 1 do 3 gramoéw na dobe.
Najczesciej stosowang dawkg sg 2 tabletki dwa razy na dobe. Zaleca sie rozpoczyna¢ leczenie od
mniejszych dawek i stopniowo je zwiekszaé zgodnie ze schematem.

Cyklosporyna m.in. zostata zarejestrowana poza wskazaniami zwigzanymi z transplantacjg w leczeniu
ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktérych konwencjonalne leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane;

zalecana dawka poczgtkowa w celu wywotania remisji wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobe, doustnie,
w 2 dawkach podzielonych. Jezeli po miesigcu nie ma poprawy, dawke mozna stopniowo zwiekszagé, nie
przekraczajgc 5 mg/kg mc. na dobe. Leczenie nalezy przerwac, jezeli po stosowaniu dawki 5 mg/kg mc.
na dobe przez 6 tygodni u pacjentéw ze zmianami tuszczycowymi nie mozna osiggna¢ wystarczajacej
skutecznosci lub jezeli dawka skuteczna u danego pacjenta nie jest dawkg bezpieczng.

Azatiopryna w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi lekami oraz zabiegami jest
wskazana do stosowania w ciezkich przypadkach u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia
kortykosteroidami lub ktérzy sg od nich uzaleznieni i u ktérych odpowiedz na leczenie jest nieadekwatna
pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow m.in. w ciezkim aktywnym reumatoidalnym
zapaleniu stawow, ktérego nie mozna kontrolowac za pomocg lekéw 0 mniejszej toksycznosci;

zwykle dawka poczgtkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg masy ciata na dobe. Dawke nalezy dostosowac
w zaleznosci od reakgcji klinicznej (ktéra moze wystgpi¢ dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia)
i tolerancji hematologicznej. Jesli po 3—6 miesigcach leczenia stan pacjenta nie ulega poprawie, nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu.

Chlorochina wskazana jest do stosowania m.in. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, nie odnaleziono
odniesienia sie do chordb ze spektrum tuszczycy lub autoagresji ogdtem. W sekcji 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania odnaleziono komunikat, o tresci: chlorochina moze
zaostrzyc¢ przebieg tuszczycy, porfirii, miastenii. Takie zapisy zamieszczone w ChPL mogg kwestionowaé
zasadnos¢ zastosowania w populacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow. Ponadto
wskazano, ze zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdow MedDRA stosowanie chlorochiny wywotuje
zaburzenia skory i tkanki podskoérnej, w tym rzut tuszczycy;

w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw zwykle stosowang dawka jest 250 mg na dobe. Aby
nastgpita poprawa, lek nalezy stosowac przez kilka tygodni. Aby osiagngé maksymalne dziatanie,
konieczne jest kilkumiesieczne leczenie. Jezeli po 6 miesigcach stosowania nie ma poprawy ({j.
zmniejszenia obrzekéw stawdw, poprawy ruchomosci), lek nalezy odstawi¢. Po odstawieniu leku moze
nastgpi¢ nawré6t choroby. Wskazane jest wéwczas wznowienie leczenia chloroching, jezeli nie ma
przeciwwskazan okulistycznych.

Refundacja u pacjentéw — obciazenie budzetu

Analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage dotyczacg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargdw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktdére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartoSci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.
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Tabela 14. Refundacja u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw
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Met. 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 kosr‘llJcn;3va
|.pts. 255 186 263 584 261182 258 476 253 625 261 929 229 995 244 636 857 624

| suma* | 116,60 125,50 129,87 139,79 148,42 142,67 135,54 200,67 1 139,07
ref./pts. | 456,94 476,13 497,25 540,83 585,20 544,71 589,33 820,28 1328,17

|.pts. 177 317 202 468 208 593 209 830 207 970 212917 191 833 192 991 466 041

Il suma* | 109,57 120,27 124,88 134,69 143,49 137,14 131,36 193,86 1 095,25
ref./pts. | 617,96 594,01 598,66 641,91 689,93 644,08 684,76 1 004,49 2 350,12

|.pts. 11 893 13 318 14 214 15559 16 625 18 479 18 124 20 497 51 889

| alt. suma* 46,21 53,40 53,55 59,08 62,44 53,78 56,21 88,22 472,88
ref./pts. | 3885,10 | 4 009,84 3767,34 3797,20 3 755,89 2 910,07 3101,18 4 304,23 9 113,39

|.pts. 11037 12716 13 644 14917 15992 17777 17 402 19 235 46 118

Ilalt. | suma* 45,61 52,94 53,07 58,56 61,89 53,03 55,62 87,03 467,74
ref./pts. | 4 132,62 | 4 162,93 3 889,52 3 925,89 3 869,78 2 983,30 3196,14 4 524,37 10 142,32

|.pts. 24 473 26 700 28 593 30679 32 365 33713 30 446 32 658 96 787

[} suma* 11,82 13,61 16,06 18,34 21,24 24,13 23,52 25,58 154,31
ref./pts. | 482,97 509,74 561,70 597,77 656,28 715,87 772,58 783,40 1594,33

|.pts. 102 749 103 811 100 070 91 640 86 301 82 337 58 174 58 254 347 536

REC suma* 22,70 27,26 32,53 35,15 38,82 42,88 40,56 44,18 284,08

ref./pts. | 220,96 262,56 325,06 383,61 449,82 520,83 697,20 758,35 817,42

|.pts. 827 992 1185 1368 1605 2070 2454 3051 3639

PL suma* 30,24 35,87 35,28 39,29 42,30 29,48 36,59 60,05 309,10

ref./pts. |36 562,33 | 36 157,08 | 29 774,60 | 28 724,20 | 26 353,84 | 14 239,90 | 14 910,48 | 19 682,28 | 84 940,35

l.pts. — liczba pacjentéw dla zadanych kryteriéw identyfikacji; suma* - oznacza tgczng kwote refundacji z tytutu $wiadczen lub refundacji
aptecznej, w tym receptur sporzgdzanych z przepisu lekarza, warto$ci podane w min zt; ref./pts. — oznacza $rednig warto$¢ refundacji dla
zadanych kryteriéw w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta; REC — populacja pacjentéw, u ktérych realizowano recepty na leki recepturowe
przygotowane z surowcow farmaceutycznych lub z lekéw gotowych, dla ktérych zostata wydana decyzja administracyjna o objeciu refundacja,

taczne obcigzenie budzetu ptatnika generowane przez pacjentéw z rozpoznaniem wskazujgcym na tuszczyce,
wigczajgc w to tuszczycowe zapalenie stawéw w ciggu osmiu lat 2014-2021 generowato sume 1,1 mid z
catkowitej refundaciji z tytutu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej. Srednia warto$¢ refundacji na pacjenta
byta zréznicowana, najnizszg odnotowano wroku 2014, najwyzszg w roku ubiegtym. Uwage zwraca fakt,
ze pomimo zastosowania ograniczenia populacji ze wzgledu na liczbe udzielonych swiadczen (Metoda Il),
ktore prowadzito do redukcji wielkosci populacji 0 46%, z kolei suma obcigzenia budzetu zmalata 0 4%. Mozna to
interpretowaé w sposéb nastepujacy, pacjenci diagnozowani zgodnie z metodg |, ktdérzy pojawili sie w systemie
jeden lub dwa razy nie generujg istothego obcigzenia budzetu. Wprowadzenie alternatywnych scenariuszy do
metod w zasadzie nie miato znaczgcego wptywu na wyniki dotyczgce wielkosci udzielonej refundacji. Najbardziej
ograniczona populacja, identyfikowana w bazie SWIAD przez metode Il alt. charakteryzowata sie srednig kwotg
refundacji na poziomie 10 tys. zt. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ kwote refundacji pochodzgcg z analizy bazy
refundacji aptecznej LEK, zgodnie z przyjeta metodg Il dodatkowe koszty zwigzane ze stosowaniem produktow
leczniczych wskazanych do stosowania w tuszczycowym zapaleniu stawow wyniosty 1,6 tys. zt. Podczas analizy
danych bazy LEK szczegdlng uwage zwrdcita ilos¢ receptur aptecznych sporzadzanych na rzecz pacjentow
identyfikowanych zgodnie z zatozeniami Metody |. Populacja pacjentéw realizujgcych receptury zmniejszata sie
na przestrzeni lat niemal o potowe w poréwnaniu lat 2021/2014. Pomimo zmniejszajacej sie populacji, srednia
kwota znacznie wzrosta, z poziomu 221 zt do 758 zt. Pozytywng obserwacjg jest rowniez wynik analizy realizacji
Swiadczen w ramach programu lekowego. Wynika, ze wzrost aktywnie leczonej populacji powoduje wzrost
obcigzenia budzetu ptatnika, jednak srednie koszty generowane przez pojedynczego pacjenta zmniejszajg sie.
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2014
2 30%
1,39%
12 53%
18,45%
1,86%

me MTX 60,54%

2 94%

2015
2.21%
1,43%

11,59%
17 34%
1,83%
62,36%
3,24%

2016
2,16%
1,33%

10,54%
16,41%
1,83%
64,13%
3,60%

2017
1,97%
1,23%
10,07%
15,26%
1,91%
65,68%
3,89%

2018
1,70%
1,20%
9,70%
14,33%
2 00%
66,74%
4,32%

2019 2020 2021
1,57%  1,87%  1,59%
1,22%  1,20%  1,15%
962%  891%  867%
1434% 1426% 14,02%
224%  243%  258%
6573% 6443% 64,15%
529%  6,90%  7,85%

CLA - produkty lecznicze zawierajgce chloroching; AZA — produkty lecznicze zawierajgce azatiopryne; CYK — produkty lecznicze
zawierajgce cyklosporyne A; SFN — produkty lecznicze zawierajgce sulfasalazyne; LFN — produkty lecznicze zawierajgce leflunomid;
MTX — produkty lecznicze zawierajgce metotreksat; PL — udziat pacjentéw korzystajgcych z leczenia w ramach programu lekowego

wtasciwego do leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw

Rysunek 1. Udziat technologii wybranych zgodnie z definicjg Metody Ill i Programu lekowego

Najwiekszy udziat w populacji pacjentéw zidentyfikowanej z wykorzystaniem metody Il z uwzglednieniem
pacjentéw korzystajgcych z programu lekowego miat metotreksat, ktéry w 2021 roku wykorzystywany byt u ponad
64% pacjentéw. Na drugim miejscu co do rozpowszechnienia byta sulfasalazyna, wykorzystywana w leczeniu
niespetna 15% pacjentow. Udziat pozostatych technologii byt na niewykazujgcym szczegdinych trendéw zmian
poziomie. Zauwazalny jest rosnacy trend udziatu pacjentéw w programie lekowym(zmiana udziatéw z 3% na 8%).

Ze wzgledu na fakt, ze niniejszy wniosek dotyczy wigczenia guselkumabu do istniejgcego programu leczenia
pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow, przeprowadzono réwniez pogtebiong analize tego programu.
Zwrocono uwage na rok wejscia pacjentdw do programu, liczebnos¢ catkowita, udzialy poszczegdlnych

technologii oraz charakterystyke pacjentéw leczonych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27188



Tremfya (guselkumab) 0T.4331.26.2022

Tabela 15. Rok wejscia pacjentow leczonych w ramach programu B.35

PL B.35 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 suma
nowi 248 286 298 341 542 463 716
845 3739
|.skumul. 1093 1379 1677 2018 2560 3023 3739
(e 836 1002 1194 1390 1622 2074 2454 3054 -
aktywnie
dynamika - 19,86% 19,16% 16,42% 16,69% 27,87% 18,32% 24,45% -
nowi — liczba pacjentow, ktérzy w danym roku sprawozdawczym rozpoczeli leczenie wramach wybranego programu lekowego;

I.skumul. - oznacza skumulowang liczbe wigczonych pacjentéw do programu na dany rok; leczeni aktywnie — oznacza liczbe pacjentéw,
u ktorych sprawozdano co najmniej jedng jednostke substancji czynnej dostepnej wramach wybranego programu lekowego;
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji leczonej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

Najwiecej pacjentow zostato wigczonych do programu w 2019 roku, kiedy dynamika wyniosta zwiekszenie
populacji o 28%. Wyrazne zatamanie krzywej wigczania pacjentéw odnotowano w roku 2020, kiedy w poréwnaniu
z populacja leczong w roku 2019 zostato odnotowane zwigkszenie populacji 0 18%. Zwigksza sie rowniez réznica
pomiedzy skumulowang liczbg wtgczonych pacjentéw a liczbg pacjentéw aktywnie leczonych.

Tabela 16. Struktura demograficzna pacjentéw leczonych w programie B.35

pteé |.pts. % oséb wiek - srednia wiek - mediana wiek - min wiek - max
K 1834 49,05% 49,08 49 17 85
M 1905 50,95% 46,85 46 18 86
suma 3739 - 47,84 47 17 86

Udziat ptci leczonych w programie byt na zblizonym poziomie, z niewielkg przewagg mezczyzn (réznica o 1 pp).
Wiek kobiet srednio byt wyzszy o ponad dwa lata od mezczyzn, srednia wieku pacjenta leczonego wyniosta
47,84 roku zycia. Mediana byta na zblizonym poziomie do $redniej, w zwigzku z czym mozna domniemywac,
ze rozktad wieku pacjentow jest zblizony do normalnego. Wiek pacjentéw leczonych miescit sie w zakresie miedzy
17. a 86. rokiem zycia.

W oparciu o zgromadzone dane w bazie SWIAD (aktualne na dzieh zakonczenia prac nad raportem na dzien
31.12.2021) informacje uzupetniono o baze zgondéw przekazywang Agencji przez Ministerstwo zdrowia (aktualng
na dzien zakonczenia prac nad raportem na dzien 31.12.2020). Czas leczenia pacjentéw do zgonu w ramach
programu B.35 zostat okreslony jako réznica pomiedzy datg pierwszego Swiadczenia lekowego, zdefiniowanego
jako technologia medyczna a daty zgonu. Uzyskang w powyzszy sposob liczbe dni przeliczono na liczbe lat
przyjmujac, ze przecietny rok ma 365,25 dnia.

Przyjeto metodologie okreslenia czasu do zgonu pacjentéw w zaleznosci od technologii stosowanej przyjmujgc
zatozenie, ze catkowity czas przezycia pacjentéw odnosi sie do pierwszej sprawozdanej w bazie NFZ technologii
lekowej. W zwigzku z czym analitycy Agencji zwracajg uwage na fakt, ze poszczegdlne dane dotyczgce zgondw
sg powielone, jednoczesnie wskazujg na rzeczywisty czas przezycia pacjentow. W przypadku stosowania kolejnej
linii leczenia czas przezycia pacjenta niesie ze sobg informacje dotyczgcg wczesniejszych linii leczenia. Dane
przedstawione w rozbiciu na technologie medyczne nie sg réwnoznaczne z izolowanym catkowitym czasem
przezycia pacjentow stosujgcych dang technologie. Nalezy réwniez wyraznie zaznaczy¢, ze raportowanie czasu
do zgonu nie jest rownoznaczne z przeprowadzeniem analizy przezycia pacjentéw.

Przyjeto rowniez metodologie zliczania aktywnych miesiecy terapii rozumianych jako miesigc w ktérym rozliczono
u pacjenta co najmniej jedna jednostke danej substancji czynnej. Nalezy przez to rozumieé, ze w przypadku
sytuacji w ktérej pacjent stosuje dang technologie w sposoéb ciggty liczba aktywnych miesiecy uzalezniona jest od
schematu dawkowania a wiekszo$¢ dostepnych terapii dawkowana jest w ujeciu dziennym lub tygodniowym,
przez co spodziewane jest odnotowanie 4 wizyt pacjenta co 3 miesigce a 4 miesigce aktywnej terapii w danym
roku sprawozdawczym. Analiz nie przeprowadzano ze wzgledu na rok sprawozdawczy co moze wigzac sie
Z ograniczeniem wnioskowania.
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Tabela 17. Czas przezycia pacjentéw i liczba aktywnych miesigcy terapii w zaleznosci od technologii stosowanej
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow (dane ograniczone do grudnia 2020)

czas do aktywne aktywne aktywne aktywne aktywne

|.pts. |.zgonéw odsetek zgonu mce mce mce mce mce

srednia srednia SD mediana min max
ADA 1967 35 1,8% 2,83 19,1 19,0 12 1 91
ETA 630 11 1,7% 4,70 21,2 20,4 14 1 90
INF 179 6 3,4% 2,26 14,0 11,5 10 1 51
CPG 103 9,5 9,2 6 1 42
GOL 718 9 1,3% 2,68 14,5 14,1 9 1 76
IXE 143 2,5 15 2 1 10
SEK 1019 5 0,5% 1,23 7,3 4,8 7 1 25
TOF 68 2,9 1,6 2 1 7
Total 3708 49 1,3% - 19,6 18,8 13 1 91

Zgodnie z nazwami produktéw jednostkowych przyjeto: ADA - 5.08.09.0000001 adalimumabum - inj. 1 mg; ETA - 5.08.09.0000018
etanerceptum - inj. 1 mg INF - 5.08.09.0000033 infliximabum - inj. 1 mg; CPG - 5.08.09.0000070 certolizumabum pegol - inj. 1 mg;
GOL - 5.08.09.0000085 golimumabum - inj. 1 mg; IXE - 5.08.09.0000153 ixekizumabum - s.c. 1 mg; SEK - 5.08.09.0000155 sekukinumab -
s.c. 1 mg; TOF - 5.08.09.0000168 tofacitinibum - p.o. 1 mg

Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze aktualnie w programie lekowym w ciggu 7 petnych lat obserwacji
odnotowano zgonu u niespetna 1,3% pacjentéw. Biorgc pod uwage o odsetkach wynikajgcych z podziatu na
poszczegodlne substancje czynne najwyzszy odsetek odnotowano w przypadku infliksymabu (3,4%), nie
odnotowano zadnego zgonu wsréd pacjentow korzystajgcych z certolizumabu, iksekizumabu oraz tofacytynibu.
Przeanalizowano réwniez dane dotyczgce aktywnych miesiecy terapii, w ktérych wykazano znaczne réznice
pomiedzy oszacowang srednig a mediana.

Zawezajagc analize na adalimumab, ze wzgledu na dominujgcy udziat w analizowanym programie lekowym,
zgodnie z zapisami ChPL Hyrimoz u pacjentéw dorostych z czynnym i postepujgcym tuszczycowym zapaleniem
stawdw, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca, dawka wynosi 80 mg podskornie jako dawka poczgtkowa, a nastepnie po uptywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg podskérnie co drugi tydzieh. Korzystajgc z zapiséw programu
pacjent mogtby otrzymywac dawki nie czesciej niz raz w miesigcu, jednak ze wzgledu na droge podania mozliwe
jest wydanie pacjentowi wstrzykiwaczy do samodzielnego zastosowania. W modelu opieki co miesiecznej, gdyby
analize zawezi¢ na pacjentéw wigczonych w 2014 roku maksymalna liczba aktywnych miesiecy wyniostaby 96.
W bazie odnotowano, ze pacjent z maksymalng liczbg aktywnych miesiecy pojawit sie na 91 comiesiecznych
wizytach. Wizyty comiesieczne, wigzgce sie z wydaniem dawki na dwa podania (80 mg) stanowity 48% podan
ogotem, wizyty z wydaniem jednej dawki 15% Jednak istnieje grupa pacjentéw, ktéra korzysta z wizyt rzadszych
niz raz na miesigc (wydanie dawki na 2 miesigce — 7%, na 3 miesigce — 21%, 4 miesigce i wiecej - 9%).
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e ADA 65,80% 60,94% 59 42% 58,10% 55,15% 45 05% 41 22% 36,52%
ETA 24 32% 22 55% 19,89% 17.31% 17.45% 15,93% 13,16% 10,89%
INF 4.94% 3.84% 411% 478% 5 96% 4.39% 2 93% 2 999%
CPG 1,25% 2 03% 1.78% 2 05% 2 37%
—GOL  494% 12.67% 16,59% 18,56% 18,82% 15.93% 15 63% 14.86%
s | X E 4 29%
—SEK 0,60% 16,91% 24 60% 26,89%
e TOF 042% 1.95%

ADA - adalimumabum; ETA — etanerceptum; INF - infliximabum; CPG - certolizumabum pegol; GOL - golimumabum; IXE - ixekizumabum;
SEK - sekukinumabum; TOF - tofacitinibum

Rysunek 2. Udziaty technologii finansowanych w programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawow

Dynamika zmian udziatéw w programie B.35 byta znaczaca. Poczgtkowo dostepnych byto 4 opcje terapeutyczne,
aktualnie dostepnych jest drugie tyle. Dominujgcy udziat adalimumabu utrzymat sie przez wszystkie lata
obserwaciji, jednak drugie miejsce w rankingu najwiekszego udziatu zmieniato sie. Drugim pod wzgledem
udziatéw w latach 1014-2016 byt etanercept, nastepnie w latach 2017-2018 golimumab, od 2019 roku jest to
sekukinumab, ktérego krzywa przejmowania udziatdw wskazuje na wysokg preferencje. Aktualnie nie mozna
odniesc¢ sie do danych dla iksekinumabu, ktéry pomimo faktu, ze jest w programie od 2021 roku juz w pierwszym
roku zdobyt ponad 4% udziatow.

Zwazywszy na fakt, ze wniosek dotyczy wstrzykiwacza z guselkumabem w dawce 100 mg substancji czynnej,
produkt po sredniej cenie z 2021 roku moégtby kosztowaé 6 587,20 zt (

3.3.5. Opinie ekspertow klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertow klinicznych ankietowanych
przez Agencje.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/88



Tremfya (guselkumab)

Tabela 18. Liczebnosé populacji wedtug ankietowanego eksperta klinicznego
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tuszczycowe zapalenie stawow

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowang po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wihasnymi

prof. Joanna Narbutt KK w d

z. dermatologii i wenerologii

Okoto 50 000

3,6-7,2/100 000
czyli okoto 1500-3000/rok

<1%

1.Raciborski F et al. Prevalence
of psoriatic arthritis and costs
generated by treatment of
psoriatic arthritis in the public
health system — the case of
Poland. Reumatologia. 2016;
54 (6): 278-284
2.Scotti L, Franchi M,
Marchesoni a Et al. Prevalence
and incidence of psoriatic
arthritis: A systematic review
and meta analysis. Seminars in
Arthritis and Rheumatism.
2018; 48(1): 28-34

prof. Brygida Kwiatkowska KK w dz. reumatologii

5-30% chorych z tuszczyca,
ktorych jest w Polsce ok. 750
tys., a w zwigzku z tym liczba

chorych wynosi ok. 40-230 tys.

Brak danych

Dostep do innowacyjnego
leczenia ma w Polsce ok. 1,1%
pacjentéw z £ZS, okoto 20-30%

wymaga nowych technologii
lekowych ze wzgledu na brak
odpowiedzi na dotychczas
stosowane [leczenie]

Obarska I, Stajszczyk M.
Raport: Wycena swiadczen
w programach lekowych
istotnym elementem budowy
strategii zwiekszania dostepu
do innowacyjnych terapii
w chorobach
autoimmunizacyjnych
HealthCare System Navigator,
Warszawa 2019 (ISBN978-83-
955345-0-8)

dr lwona Dankiewicz-Fares KW w dz. reumatologii

Wedtug danych NFZw
programie leczenia £ZS byto
ok. 2500 oso6b. Obecnie liczba
ta moze wynosi¢ 3-4 tys.

Ok. 400-500 nowych pacjentow
rocznie wigczanych do
programu lekowego

5-10%

Dane NFZ i szacunki wtasne

Analitycy Agencji w ramach badania rzeczywistej praktyki klinicznej zweryfikowali szacunki dotyczgce obecnej
liczby chorych ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku w Polsce.

Ankietowani wskazali zakres miedzy 40-230 tys. pacjentdw. Analitycy opracowali rézne podejscia metodologiczne
zliczania pacjentéw, wskazano zakres miedzy 40-50 tys. (podejscia alternatywne dla metody | oraz Il ze wzgledu
na fakt, ze dane refundacji aptecznej obarczone sg ryzykiem btedu zwigzanym z niespecyficznym wskazaniem
analizowanych grup produktéw leczniczych) rzeczywiscie chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw.

Eksperci wskazali rowniez, ze rocznie populacja pacjentéw z £ZS moze zwigksza¢ sie o0 400-3 000 nowo
zdiagnozowanych pacjentéw rocznie. Zgodnie z podejsciem Metody | alt. i Il alt. Spodziewany jest przyrost okoto
10% pacjentow rok do roku, w zwigzku z czym patrzgc na najbardziej aktualne dane bytby to wzrost o 1 900-2 100
nowodiagnozowanych pacjentéw.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

e British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/)
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e American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/)

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) (https://www.ptderm.pl/)

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: psoriatic arthritis, guidelines, management, recommendations, consensus,
statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.06.2021 r.

Odnaleziono 7 rekomendacji odnoszgcych sie do leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw. Ze wzgledu na
zapisy w programie lekowym, przytoczono fragmenty wytycznych dotyczgce leczenia po niepowodzeniu (lub
w przypadku przeciwwskazah do stosowania) terapii opartych o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
glikokortykosteroidy (GKS) i klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (kLMPCh, DMARD). W odnalezionych
wytycznych nie ma informacji dotyczacych stosowania upadacytynibu — zostat on zarejestrowany po dacie
publikacji ostatnich z przytoczonych dokumentow.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na konieczno$¢ uwzglednienia wszystkich wspdétistniejgcych chordb
oraz stanu pacjenta podczas dobierania terapii. Najwazniejsze jest wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia
NLPZ, kLMPCh i/lub podawanie miejscowych zastrzykéw Iub ogdlnoustrojowych GKS. W przypadku
niepowodzenia (lub przeciwwskazan do stosowania) tych terapii nalezy rozpocza¢ terapie lekami biologicznymi.
Wiekszos¢ wytycznych wskazuje nastepujgcg kolejnosé stosowania terapii biologicznych: inhibitor TNF, inny
inhibitor TNF (jesli pierwszy byt nieskuteczny; jesli wystgpity dziatania niepozadane lub toksycznosé nalezy od
razu zmieni¢ lek), inne leki. Na te kolejno$¢ mogg wpltywac choroby wspétistniejgce, dlatego tez leczenie LZS jest
mocno zindywidualizowane, w zaleznoéci od stanu zdrowia pacjenta.

Tabela 19. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

1. U pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawdw i niedostateczng odpowiedzig na co najmniej jedno
csDMARD nalezy rozpocza¢ leczenie bDMARD. Jesli wystepuije istotne zajecie skoéry, preferowane moze by¢
stosowanie inh bitoréw IL-17 lub inhibitorow IL-12/23. (poziom dowodoéw: 1b; stopien rekomendacii: B; poziom
zgodnosci: 9,4 (1,1))

2. U pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden
bDMARD lub gdy wystepujg przeciwwskazania, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora JAK. (poziom
dowoddw: 1b; stopien rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 9.2 (1.3))

3. U pacjentéw z tagodng choroba* i niewystarczajgca odpowiedzig na co najmniej jeden csDMARDT, u ktérych
wystepujg przeciwwskazania* do stosowania bDMARD i inh bitorow JAK, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
inh bitora PDE4. (poziom dowoddéw: 5* 1bt; stopien rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 8.5 (1.9))

4. U pacjentéw z wyraznym zapaleniem przyczepow $ciegnistych i niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub
miejscowe wstrzykniecia GKS nalezy rozwazy¢ leczenie bDMARD. (poziom dowodéw: 1b; stopien
rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 9.3 (0.9))

5. U pacjentéw z aktywng dominujgcg chorobg osiowa, ktorzy nie odpowiadajg na NLPZ, nalezy rozwazyc¢
leczenie bDMARD (inhibitor TNF), jesli wystepuje istotne zajecie skory, preferowane moze by¢ stosowanie

EULAR 2019 inh bitoréw IL-17. (poziom dowodéw: 1b; stopieh rekomendaciji: B; poziom zgodnosci: 9.7 (0.6))

(Europa) 6. U pacjentoéw, ktdrzy nie zareagowali na terapie bDMARD lub wystepujg u nich przeciwwskazania do jej
Konflikt interesow: stosowania, nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na inny bDMARS lub tsDMARD?*, w tym jedng zmiane w obrebie
W klasyt. (poziom dowoddw: 1b* 41; stopien rekomendacji: C; poziom zgodnosci: 9.5 (1.2))

zgtosita potencjalny | 7. U pacjentow z trwatg remisja mozna rozwazy¢ ostrozne zmniejszanie dawek DMARD. (poziom dowodow: 4;
konfl kt interesow stopien rekomendaciji: C; poziom zgodnosci: 9.5 (0.9))

Poziom dowoddéw naukowych i stopieri rekomendacji oparte na klasyfikacji Oxford Evidence Based Medicine:

la przeglady systematyczne randomizowanych badarn klinicznych

1b randomizowane badania kliniczne

3b Badania z kontrolg przypadkow

4 Serie przypadkéw

5 Opinie ekspertow bez oceny krytycznej

Stopnie rekomendac;ji:

A spojne badania poziomu 1

B spojne badania poziomoéw 2/3 lub ekstrapolacja z badan poziomu 1

C badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badar poziomu 2/3

D badania poziomu 5 lub niepokojgco niespéjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Sredni poziom zgodnosci ekspertéw w skali 0-10 (SD).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACR/NFP 2018
(Ameryka Pin.)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania kLMPCh:

1.

© ® N oA~ ®DN

e e
w N o

-
P

15.

16.

17.

Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig £ ZS pomimo stosowania TNFi:

Nalezy stosowac¢ TNFi zamiast innego kLMPCh. (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: $redni)
Nalezy stosowac¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: sredni)

Nalezy stosowac¢ TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: $redni)

Nalezy stosowac¢ TNFi zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

Nalezy stosowac¢ TNFi zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)

Nalezy stosowac IL-17i zamiast innego kLMPCh (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: $redni)

Nalezy stosowac IL-17i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)

Nalezy stosowac IL-17i zamiast tofacytyn bu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast innego KLMPCh (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)
Nalezy doda¢ apremilast do obecnie stosowanego kLMPCh zamiast zmiany na apremilast (Rekomendacja:
warunkowa; poziom dowodoéw: niski)

Lepiej zmieni¢ KLMPCh zamiast stosowaé¢ dwa w skojarzeniu — nie dotyczy apremilastu (Rekomendacja:
warunkowa; poziom dowodow: niski)

Lepiej stosowa¢ TNFi w monoterapii zamiast TNFi + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw:
niski)

Lepiej stosowaé IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw:
bardzo niski)

Lepiej stosowaé IL-12/23i w monoterapii zamiast IL-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowoddw: bardzo niski)

12.

13.

Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania TNFi+MTX:

Nalezy stosowac inny TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)
Nalezy stosowac inny TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac inny TNFi zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac inny TNFi zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

Nalezy stosowa¢ inny TNFi (tMTX) zamiast dodawania MTX do obecnie stosowanego TNFi
(Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: bardzo niski)

Nalezy stosowac IL-17i zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)

Nalezy stosowac IL-17i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)

Nalezy stosowac IL-17i zamiast tofacytyn bu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: niski)
Nalezy stosowac¢ inny TNFi w monoterapii zamiast innego TNFi + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

Nalezy stosowac IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowoddw: bardzo niski)

Nalezy stosowac IL-12/23i w monoterapii zamiast IL-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

1.

Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig £tZS pomimo stosowania monoterapii IL-17i:

Nalezy stosowac¢ inny TNFi + MTX zamiast innego TNFi w monoterapii (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowoddw: bardzo niski)
Nalezy stosowac IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i w monoterapii zamiast IL-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

1.

2.
3.
4

Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast innego IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
Nalezy stosowaé IL-12/23i zamiast innego IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddow:
bardzo niski)

Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast IL-17i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw:
bardzo niski)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania monoterapii IL-12/23i:
1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
2. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow:
bardzo niski)
3. Nalezy stosowa¢ IL-17i zamiast IL-12/23i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow:
bardzo niski)

Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig £ZS z tuszczycowym zapaleniem stawdw kregostupa lub
chorobg osiowg pomimo stosowania NLPZ:

1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)

2. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: bardzo niski)
3. Nalezy stosowac¢ IL-17i zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
Na podstawie zmodyfikowanych kryteriow GRADE:
Poziom dowodéw naukowych: Sredni/ niski/ bardzo niski
Sita rekomendacji: silna za/ warunkowa

Thustochowicz
2016

(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne opracowano na podstawie wytycznych EULAR 2015
Leczenie:
Zasady nadrzedne:

A. tZS jest heterogenng ipotencjalnie ciezka chorobg, ktéra moze wymagaé leczenia
wielodyscyplinarnego.

B. Leczenie £ZS powinno zmierzaé do zapewnienia mozliwie najlepszej opieki i musi by¢ oparte na
wspolnej decyzji pacjenta ilekarza reumatologa, z uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa
i kosztow.

C. Objawami ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego powinni sie¢ zajmowaé przede wszystkim
reumatolodzy; przy znamiennym klinicznie zajeciu skéry, reumatolog i dermatolog powinni ze sobg
wspotpracowaé w procesie rozpoznawania i leczenia.

D. Gtéwnym celem leczenia chorych na £ZS jest maksymalizacja jako$ci zdrowotnej zycia poprzez kontrole
objawow, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu
w zyciu spotecznym; zniesienie zapalenia jest waznym elementem w osiggnigciu tego celu.

E. W czasie leczenia chorego na tZS powinny by¢ wziete pod uwage objawy pozastawowe, zespot
metaboliczny, choroby sercowo-naczyniowe i inne choroby wspétistniejgce.

Zalecenia:

1. Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na osiggniecie celu, jakim jest osiggniecie remisji lub,
alternatywnie, minimalnej/niskiej aktywnosci choroby poprzez regularne monitorowanie i odpowiednie
dostosowywanie terapii.

2. U chorych na £ZS mozna stosowaé NLPZ w celu zlagodzenia zmian i objawdéw ze strony ukfadu
miesniowo-szkieletowego.

3. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych, szczegdlnie u tych z wieloma obrzeknietymi stawami,
uszkodzeniami strukturalnymi w obecnos$ci zapalenia, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi
objawami pozastawowymi, we wczesnym okresie powinno by¢ wziete pod uwage leczenie za pomocg
ksLMPCh; u chorych z istotnym zajeciem skoéry preferowany jest metotreksat.

4. Miejscowe wstrzykniecia glikokortykosteroidéw (GKS) powinny by¢ rozwazone jako leczenie
uzupetniajgce w LZS; ostroznie mozna rozwazy¢ podanie GKS systemowo w najnizszej skutecznej
dawce.

5. U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej
jeden ksLMPCh, powinno sie wdrozy¢ leczenie bLMPCh, zwykle inhibitorem TNF.

6. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden
ksLMPCh, u ktérych inhibitory TNF sg nieodpowiednie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie bLMPCh
ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17.

7. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden
ksLMPCh, u ktérych bLMPCh s3g nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie ukierunkowanego
syntetycznego LMPCh (usLMPCh), takiego jak inh bitor fosfodiesterazy 4 (PDE-4).

8. U chorych zaktywnym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych i/lub zapaleniem palcéw oraz
nieadekwatng odpowiedzig na leczenie NLPZ lub miejscowe wstrzykniecia GKS nalezy rozwazyé¢
leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktyka jest inh bitor TNF.

9. U chorych z dominujaca postacia osiowg choroby o duzej aktywnosci i niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie NLPZ, nalezy rozwazy¢ leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktyka jest inhibitor
TNF.

10. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie bLMPCh, powinno sie rozwazyé zamiane
na inny bLMPCh, w tym zamiane na inny inhibitor TNF.
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(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Faza leczenia:

Faza 1. Jesli rozpoznano aktywne tuszczycowe zapalenie stawéw, poda¢ NLPZ, ewentualnie miejscowe
wstrzyknigcia GKS. Jesli nie osiggnieto niskiej aktywnosci choroby po 3—6 miesigcach leczenia, przej$¢ do fazy 2.
Jesli wystepujg czynniki ztego rokowania (z lub bez zmian skornych), przejs¢ do fazy 2. od razu. Jesli nasilone sg
zmiany skorne, skorzysta¢ z pomocy dermatologa (dotyczy to wszystkich faz).

Faza 2. Przejs¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystgpig dziatania niepozgdane lekow
stosowanych w fazie 1. Poda¢ metotreksat we wtasciwej dawce. W przypadku przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu, poda¢ leflunomid lub sulfasalazyne (lub cyklosporyne A). Jesli osiggnieto niskg aktywnos$é choroby
po 3-6 miesigcach, leczenie kontynuowac. Jesli nie, przejs¢ do fazy 3. Jesli stwierdzi sie dominujgce objawy
osiowe lub ciezkie entesitis, przej$¢ bezposrednio do fazy 3.

Faza 3. Przejs¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystapig dziatania niepozadane lekéw
stosowanych w fazie 2. Jesli u chorego wystgpig czynn ki ztego rokowania, przej$¢ do leczenia bLMPCh, zwykle
iTNF. Jesli jego stosowanie jest przeciwwskazane, mozna zastosowac inhibitor IL-12/IL-23 lub IL-17, w wybranych
przypadkach takze usLMPCh (wszystkie z lub bez ksLMPCh). Podobnie postepowac, jesli dominujg objawy
osiowe i ciezkie entesitis. Jesli nie ma czynn kéw ztego rokowania, rozpocza¢ leczenie drugim ksLMPCh lub
leczenie skojarzone nimi. Jesli osiggnieto niskg aktywnosc¢ choroby w ciggu 3—6 miesiecy, leczenie kontynuowac.
Jesli celu nie osiggnieto, dotaczy¢ bLMPCh, zwykle inhibitor TNF. Jesli nie osiggnieto zamierzonego efektu, nalezy
przejs¢ do fazy 4.

Faza 4. Przej$¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystgpi toksycznos¢ lekéw stosowanych
w fazie 3. Zamieni¢ nieskuteczny inhibitor TNF na inny lub bLMPCh o innym mechanizmie dziatania, lub usLMPCh
(+ ksLMPCh). Jesli nie osiggnieto efektu po 3—6 miesigcach, zastosowac kolejny bLMPCh.

Monitorowanie leczenia:

Czestos¢ wizyt lekarskich zalezy od stanu chorego, aktywnosci choroby, objawéw pozastawowych oraz
stosowanego leczenia. W aktywnym okresie choroby wizyty powinny by¢ wyznaczane co 1-3 miesiace.

U chorych leczonych inhibitorem TNF konieczna jest ocena skutecznosci leczenia po 3 miesigcach, a nastepnie
co kolejne 3 miesiace.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

SSR 2015
(Hiszpania)
Konflikt intereséw:

Zalecenia ogdine:

1. £ZS jest przewlektg zapalng chorobg uktadu miesniowo-szkieletowego, ktorej rozpoznaniem, leczeniem
i kontrolg ewolucyjng powinni zajg¢ sie reumatolodzy. (Rekomendacja: D; stopieh zgodnosci: 100%)

2. Obraz kliniczny £ZS jest bardzo niejednorodny itowarzyszg mu choroby wspotistniejgce, ktére czasami
wymagajg leczenia wielodyscyplinarnego. Wazne jest skoordynowane postepowanie z dermatologiem,
szczegoblnie w przypadku pacjentdw z umiarkowang iciezkg tuszczyca. (Rekomendacja: D; stopien
zgodnosci: 100%)

3. Celem leczenia £ZS jest kontrola stanu zapalnego izachowanie funkcjonalnosci pacjentéw, osiggniecie
remisji klinicznej lub minimalnej/niskiej aktywnosci choroby zgodnie z réznymi zwalidowanymi wskaznikami.
(Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

4. Ustalenie celu leczenia i Sciste monitorowanie sg kluczowe dla osiggnigcia optymalnej kontroli aktywnosci
choroby i odpowiedniej odpowiedzi. Po osiggnieciu celu leczenia nalezy planowa¢ wizyty kontrolne co kwartat.
(Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

5. Profil ryzyka sercowo-naczyniowego musi by¢ brany pod uwage podczas oceny i dobierania leczenia u tych
pacjentéw. (Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

6. Decyzje dotyczace leczenia podejmuje specjalista w porozumieniu z pacjentem, w oparciu i dowody naukowe
oraz objawy pacjenta i jego choroby wspétistniejgce. (Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

Zalecenia szczegotowe:

czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

1. Woczesne rozpoczecie terapii za pomocg DMARD jest zalecane u pacjentéw z tZS, przede wszystkim
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi, w celu w celu poprawy objawdéw, funkcjonalnosci i jakosci
zycia. (Rekomendacja: D; poziom dowodoéw: 4; stopien zgodnosci: 100%)

2. DMARD (MTX, LEF, SSZ) sg zalecane jako leczenie pierwszego rzutu aktywnego obwodowego £ZS.
(Rekomendacja: C; poziom dowodoéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

3. MTX jest zalecany jako lek pierwszego wyboru, ze wzgledu na jego wpltyw na zapalenie stawoéw i tuszczyce
(Rekomendacja: D; poziom dowodéw: 4; stopien zgodnosci: 100%)

4. Apremilast jest zalecany w leczeniu zapalenia stawéw obwodowych, po niepowodzeniu lub nietolerancji
DMARD, jezeli ocenia sie, ze jest bardziej odpowiedni niz terapia biologiczna ze wzgledu na profil pacjenta.
(Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

5. Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw z obwodowym £ZS opornym na co najmniej jeden DMARD.
(Rekomendacja: A; poziom dowodoéw: 1b; stopien zgodnosci: 100%)

6. Leczenie biologiczne jest zalecane w monoterapii i w potgczeniu z DMARD we wszystkich obwodowych
objawach tZS. Potaczenie terapii z MTX moze zwigkszy¢ czas stosowania przeciwciat monoklonalnych,
zwtaszcza chimerycznych, TNFi. (Rekomendacja: C; poziom dowoddéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

7. U pacjentéw z obwodowym £ZS i po niepowodzeniu TNFi zaleca sie zmiane na inng terapie biologiczna, albo

inny TNFi lub lek o innym mechanizmie dziatania, taki jak i-1L12/23 lub i-IL17 lub apremilast. (Rekomendacja:
B; poziom dowodow: 1b, 2b; stopien zgodnosci: 100%)
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Rekomendowane interwencje

8. Terapia biologiczna lub apremilast sg zalecane u pacjentéw z £ZS izapaleniem przyczepdw $ciegien
nieodpowiadajgcych na NLPZ ileczenie miejscowe. (Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien
zgodnosci: 100%)

9. Leczenie biologiczne lub apremilast sg zalecane u pacjentéw z £ZS i zapaleniem palcéw nieodpowiadajacych
na NLPZ i miejscowe zastrzyki CS. (Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

10.

Leczenie biologiczne (TNFi lub IL17i) jest zalecane u pacjentéw z gtéwnie osiowymi postaciami tZS

nieodpowiadajgcych na NLPZ (Rekomendacja: D; poziom dowodoéw: 4; stopien zgodnosci: 100%)

11.

zgodnosci: 100%)

DMARD nie sg zalecane dla osiowych postaci PsA (Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien

Poziom dowodbw naukowych i stopieri rekomendacji oparte na klasyfikacji Oxford Evidence Based Medicine:

Poziomy dowodow:

la przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych
1b randomizowane badania kliniczne

3b Badania z kontrolg przypadkéw

4 Serie przypadkéw

5 Opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

Stopnie rekomendaciji:

A spojne badania poziomu 1

B spéjne badania pozioméw 2/3 lub ekstrapolacja z badarn poziomu 1

C badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badar poziomu 2/3

D badania poziomu 5 lub niepokojgco niespéjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Opinie ekspertéw mierzono w skali Likerta, od 1 — catkowicie sie nie zgadzam, do 5 — catkowicie sie zgadzam.
Przedstawiono odsetek dla stopnia zgodno$ci 24.

SIR 2015
(Witochy)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Wskazanie

Zapalenie stawow
obwodowych

Zapalenie
przyczepow sciegien

Zapalenie palcow

tuszczycowe
zapalenie stawow
kregostupa

Kryteria
wigczenia

1. 21 stan zapalny
stawu

2. brak odpowiedzi na
NLPZ, miejscowe
zastrzyki CS,
csDMARDs
3. pozytywna opinia
eksperta oparta na
subiektywnych
i obiektywnych
pomiarach

1. 2 stan zapalny
przyczepow $ciegien
2. brak odpowiedzi na
NLPZ lub miejscowe
zastrzyki CS

3. pozytywna opinia
eksperta oparta na
ocenie pacjenta

1. = ostre zapalenie
palcéw

2. brak odpowiedzi na
NLPZ lub miejscowe
zastrzyki CS
3. pozytywna opinia
eksperta oparta na
ocenie pacjenta
i uszkodzenia stawow

1. aktywne zapalenie
stawdw kregostupa
(BASDAI 24)

2. brak odpowiedzi na
2 NLPZ (po 4 tyg.)

3. pozytywna opinia
eksperta oparta na
subiektywnych
i obiektywnych
pomiarach

Leczenie

TNFi, SEC, UST, APR
(nie w przypadku
choroby erozyjnej)

TNFi, SEC, UST, APR

TNFi, SEC, UST, APR

TNFi, SEC, UST (jesli
nie ma
przeciwwskazan)

Odpowiedz

1. wynik DAPSA<4;
ACRS50 lub MDA lub
DAPSA<14

2. opinia eksperta

1. brak stanéw
zapalnych przyczepéw
Sciegien; VAS bdlu
<15 lub PGA-VAS <20
lub HAQ-DI <0,5 lub
kryteria MDA

1. brak zapalenia
palcow; VAS bolu <15
lub PGA-VAS <20 lub

HAQ-DI =0,5 lub

kryteria MDA.

2. opinia eksperta

1. remisja (na
podstawie oceny
klinicznej) lub 250%
lub >2-punktowa
poprawa BASDAI

2. opinia eksperta

Po
niepowodzeniu
terapii

A. brak skutecznosci
TNFi: zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na TNFi:
zmiana na inny TNFi
lub inny lek

D. bDMARD inne niz

TNFi i niepowodzenie

APR: zmiana na inny
lek

A. brak skutecznosci
TNFi: zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na TNFi:
zmiana na inny TNFi
lub inny lek

D. bDMARD inne niz

TNFi i niepowodzenie

APR: zmiana na inny
lek

A. brak skutecznosci
TNFi: zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na TNFi:
zmiana na inny TNFi
lub inny lek

D. bDMARD inne niz

TNFi i niepowodzenie

APR: zmiana na inny
lek

A. brak skutecznosci
TNFi: zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na TNFi:
zmiana na inny TNFi
lub inny lek

D. niepowodzenie
SEC: zmiana na TNFi
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) 0 1/2 dawki 0 1/2 dawki Remisja =6 mies.:
w %Z%?;idku a nastT Nsileo t/?é mies poczatkowe;. poczatkowe;. ostrozne zmniejszenie
! 52/2 dgwki ‘| Odstawienie mozliwe | Odstawienie mozliwe dawki
) po 23 mies. od po 23 mies. od
poczatkowe;.

Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki

Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki

zmniejszenia dawki

Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki

zmniejszenia dawki

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

GRAPPA 2015
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
czesé autorow

Ogodlne zasady:

1. Cel terapii pacjentow z PsA:
strukturalnym;
pacjenci: 80%).

2.

3.

pacjenci: 80%).

4.

85,2%, pacjenci: 100%)

5.

80%).

6.

Terapie przypisane do wskazan PsA z informacjg o poziomie rekomendaciji:

a. Osiggniecie mozliwie najnizszego poziomu aktywnosci choroby we wszystkich ocenianych domenach;
b. Poprawa funkcjonowania, jakosci zycia, samopoczucia oraz jak najwieksze zapobieganie uszkodzeniom

c. Unikniecie lub minimalizacja powikfan, zaréwno nieleczonej choroby, jak i terapii (profesjonalisci: 92,6%,

Ocena pacjentow ztZS wymaga rozwazenia wszystkich gtéwnych domen, wtym zapalenia stawow
obwodowych, choroby osiowej, zapalenia przyczepdw $ciegien, zapalenia palcéw, tuszczycy plackowatej
i paznokci. Nalezy zbadaé wptyw choroby na bdl, funkcjonowanie, jako$¢ zycia i uszkodzenia strukturalne.
Ponadto nalezy wzigé pod uwage choroby wspdtistniejgce. Najkorzystniejsza jest wielodyscyplinarna
i wysokospecijalistyczna ocena i terapia (profesjonalisci: 83,7%, pacjenci: 80%).

Ocena kliniczna powinna obejmowac objawy zgtaszane przez pacjenta, obszerny wywiad, badanie fizykalne,
regularnie uzupetniane badaniami laboratoryjnymi i techn kami obrazowania (RTG, USG, MRI). W miare
mozliwosci nalezy stosowac szeroko akceptowane skale oceny zwalidowane dla PsA (profesjonalisci: 88,9%,

Nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene choréb wspdtistniejacych (m.in. otytosci, zespotu metabolicznego, dny
moczanowej, cukrzycy, choréb sercowo-naczyniowych, choréb watroby, depresji, leku) (profesjonalisci:

Decyzje terapeutyczne muszg byé zindywidualizowane i podejmowane wspdlnie przez pacjenta i lekarza.
Leczenie powinno odpowiada¢ preferencjom pacjenta, ktérym nalezy zapewni¢ najlepsze informacje
i dostgpne opcje. Na wybor leczenia mogg mie¢ wptyw réwne czynniki, wtym aktywnos¢ choroby,
uszkodzenia strukturalne, choroby wspdtistniejgce i wczesniejsze terapie (profesjonalisci: 89,6%, pacjenci:

Najlepsze efekty przynosi wczesne rozpoznanie irozpoczecie leczenia, dlatego najlepiej bytoby, gdyby
pacjenci szybko trafiali do specjalistow, byli poddawani regularnej ocenie i otrzymywali najlepsze, dobrane
indywidualnie leczenie (profesjonalisci: 89,6%, pacjenci: 80%)

zgtosita potencjalny Wskazanie Rekomendacja Rekomendacja Nie zalecane Brak dowodéw
konfl kt interesow pozytywna warunkowa
Zapalenie stawow DMARD (MTX, NLPZ, CS ) IL-12/231. L-17i
obwodowych, DMARD-naiwne | SSZ, LEF), TNFi | (p.o., IA), PDE-4i ’
Y e DJ,?A ARDp PDE-4i (p.0., IA), IL-17i
Obwodowe zapalenie stawoéw, NLPZ, CS (p.o.,
niewystarczajgca odpowiedz TNFi 1A), IL-12/23i, - -
na leczenie biologiczne PDE-4i, IL-17i
IL-17i, CS
(zastrzyki w staw
Osiowe £.ZS, naiwne na N;‘?j’gz;?:ta krzyzowo- DMARD, IL-6i, )
leczenie biologicznie _ PR, biodrowy), CD20i
fizjoterapia, TNFi bisfosfoniany,
IL-12/23i
Osgv;eotvﬁzaglﬁ\;v;{:gr:;?aca prosta analgezja, NLPZ, TNFi, ) )
p o fizjoterapia IL-12/23i, IL-17i
iologiczne
Zapaleniem przyczepéw NLPZ, fizjoterapia,
P e P TNFi, IL-12/23i | CS (zastrzyki), - DMARD
€9 PDE-4i, IL-17i
Zapalenie palcéw TNFi (INF, ADA, S5 [zastayih - -
p p GOL, CZP) DMARD (MTX,
SSZ, LEF), TNFi
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(ETA), IL-12/23i,
IL-17i, PDE-4i
terapie
powierzchniowe,
fototerapia,
tuszczyca plackowata DMARD (MTX, - - -
LEF, CSA), TNFi,
1L-12/23i, IL-17i,
PDE-4i
terapie
powierzchniowe,
tuszczyca paznokci TNFi, IL-12/23i DMARD (CSA, - -
LEF, MTX, ACI),
IL-17i, PDE-4i

terapie zapisane kursywag zostaty warunkowo zaakceptowane — odnaleziono niewiele dowdd lub nie sg to
zarejestrowane wskazania

Poziom zgodno$ci wsrod cztonkéw GRAPPA — grupa profesjonalistow i pacjentéw, ankieta, odsetek zgodno$ci;
Poziom dowodéw naukowych i rekomendacije dla terapii na podstawie klasyfikacji GRADE

Obwodowe zapalenie stawdw:

1. Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u pacjentdw, uktérych =5 obrzeknietych stawdéw wystepuje
w oddzielnych przypadkach w odstepie co najmniej 1 mies. U pacjentéw z mono/oligoartrozg (1-4 obrzekniete
stawy) decyzje o leczeniu biologicznym nalezy podejmowac indywidualnie, zgodnie z opinig reumatologa,
uwzgledniajgc nasilenie choroby i niekorzystne czynniki prognostyczne. Poziom zgodnosci: 8,5 (1,6)

2. Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw, ktérzy nie zareagowali na co najmniej jeden DMARD (MTX
lub LEF) przez co najmniej 3 mies. w standardowej (petnej) dawce, chyba ze wystgpita nietolerancja,
toksycznosc¢ lub przeciwwskazania. W przypadku braku niekorzystnych czynn kéw prognostycznych mozna
rozwazy¢ drugi DMARD (MTX, SSZ, LEF, CSA) lub ich skojarzenie, z ponowng oceng po 3 mies. terapii.
W przypadku mono/oligoartrozy nalezy rozwazy¢ IA CS. Poziom zgodnosci: 8,8 (1,5)

3. Odpowiedz na leczenie powinna by¢ zdefiniowana zgodnie z kryteriami PSARC/ACR. Przy podejmowaniu
decyzji o kontynuaciji lub przerwaniu leczenia, nalezy wzig¢ pod uwage opinig reumatologa oraz wyniki badan.
Odpowiedz nalezy oceni¢ po 3, a nastepnie po 6 mies. od rozpoczecia terapii biologicznej. U pacjentow
z chorobg przypominajgca RZS odpowiedZz mozna okresli¢ réwniez na podstawie zmian w skali DAS28
(odpowiedz zdefiniowana jako poprawa 20,6 jdn po 3 mies. i 21,2 jdn po 6 mies.). Kontynuacja leczenia po
tym okresie, pomimo braku odpowiedzi, powinna odbywac sie zgodnie z opinig reumatologa. Poziom
zgodnosci: 8,6 (1,3)

Choroba osiowa:

4. Pacjenci z £ZS sg klasyfikowani jako cierpigcy na chorobe osiowa, jesli spetniajg rowniez kryteria klasyfikacji
ASAS dla osiowej SpA lub kryteria mNY dla ZZSK. Poziom zgodnosci: 8,9 (1,7)

PSR 2015 5. Do leczenia biologicznego mozna zakwalif kowac¢ chorych z aktywng chorobg, okreslong przez BASDAIZ4 lub
ASDAS=2,1, w dwoch niezaleznych przypadkach, z co najmniej miesigczng przerwg i pozytywng opinig
reumatologa. Poziom zgodnosci: 8,9 (1,5)

6. Niepowodzenie definiuje sie jako aktywng chorobe pomimo ciggtego stosowania 22 NLPZ w ciggu 1-3 mies.,
w maks. zalecanych lub tolerowanych dawkach (o ile nie ma przeciwwskazan). Poziom zgodnosci: 8,7 (1,4)

7. Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ po =3 mies. cigglego stosowania terapii biologicznej. Kryteria
odpowiedzi to: spadek BASDAI 250% lub =2 jdn (0-10) albo spadek ASDAS 21,1 jdn. Poziom zgodnosci: 8,9
(1.3

(Portugalia)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zapalenie przyczepow Sciegien:

8. U pacjentéw z £ZS rozpoznanie zapalenia przyczepéw sSciegien nalezy postawi¢ na podstawie objawéw
klinicznych (pomocne mogg by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,0 (1,1)

9. Aktywne zapalenie przyczepdw Sciegien nalezy okresli¢ na podstawie objawow klinicznych, stosujgc
zwalidowany wskaznik zapalenia przyczepdw $ciegien oraz opinige reumatologa (pomocne moga by¢ PDUS
i MRI), biorgc pod uwage wptyw choroby na zycie codzienne, sprawnos¢ fizyczng i jako$¢ zycia pacjenta.
Poziom zgodnosci: 8,8 (1,3)

10. Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw z utrzymujacym sie (=3 mies) czynnym zapaleniem

przyczepow S$ciegien, ktorzy nie zareagowali na NLPZ oraz miejscowe wstrzykniecia CS. Poziom zgodnosci:
8.2(1,7)

Zapalenie palcow:

11. U pacjentdw z £ZS rozpoznanie zapalenia palcéw nalezy postawi¢ na podstawie objawdw klinicznych
(pomocne moga by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,4 (0,8)

12. Aktywne zapalenie palcéw nalezy okresli¢ na podstawie objawoéw klinicznych, zgodnie z opinig reumatologa,
uwzgledniajgc obrzek i tkliwo$¢ oraz wplyw choroby na czynnosci zycia codziennego, prawnos¢ fizyczng
i jakos¢ zycia pacjenta (pomocne mogg by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,1 (1,1)
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

13. Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw z utrzymujacym si¢ (23 mies) aktywng chorobg, ktorzy nie
odpowiedzieli na NLPZ, DMARD i 22 wstrzykniecia CS (jesli dotyczy). Poziom zgodnosci: 8,4 (1,7)

14. Ocene odpowiedzi nalezy przeprowadzi¢ po 3 mies. Reakcja na leczenie jest oceniana po liczbie palcow
z aktywng chorobg (zmniejszenie liczby zajetych palcéw i uposledzenia czynnosciowego swiadczy o reakciji).
Decyzja o kontynuaciji leczenia powinna by¢ oparta o opini¢ reumatologa (pomocne mogg by¢ PDUS i MRI).
Poziom zgodnosci: 8,7 (1,3)

Poziom dowodbw naukowych: nie podano.

Rekomendacje w oparciu o ankiete wsrdd portugalskich reumatologéw: rekomendacje oceniano w skali od 1 — nie
zgadzam sie, do 10 — catkowicie sie zgadzam; przedstawiono $redni poziom zgodnosci (SD)

ACR — American College of Rheumatology; ACR50 — American College of Rheumatology 50%; APR — apremilast; ASAS — Assessment of
Spondyloarthritis international Society; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; bDMARD, bLMPCh — biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, np. inhibitory TNF, IL-17, 1L-12/23 (ang.
biological disease-modifying antirheumatic drugs); CASPAR — ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis; cDMARDs; csDMARDs,
kLMPCh, ksLMPCh - klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby, np. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid
(ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs); CRP — biatko C-reaktywne; CS — kortykosteroidy (ang. corticosteroids);
CSA - cyklosporyna A (ang. cyclosporin A); CZP — certolizumab pegol; DAPSA — disease activity psoriatic arthritis; DAS28 — Disease Activity
Score 28; DMARD, LMPCh — leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); ETA — etanercept;
EULAR — European League Against Rheumatism; GKS - glikokortykosteroidy; GRADE — Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation; GRAPPA — Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; HAQ-DI — Health
Assessment Questionnaire-Disability Index; IA — dostawowo (ang. intraarticular); IL — interleukina; IL-12/23i — interleukin-12/23 inhibitor;
IL-17i — interleukin-17 inhibitor; JAK — kinaza Janus; LEF — leflunomid; £ZS — tuszczycowe zapalenie stawéw; MDA — minimalna aktywnos$¢
choroby (ang. minimal disease activity); mNY — modified New York criteria; MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging);
MTX — metotreksat (ang. methotrexate); NFP — National Psoriasis Foundation; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; OB — odczyn
Biernackiego; p.o. — doustnie; PDE-4i — phosphodiesterase 4 inhibitor (apremilast); PDUS — power Doppler ultrasound; PGA — patient global
assessment; PsA — Psoriatic Arthritis; PSARC — Psoriatic Arthritis Response Criteria; PSR — Portuguese Society of Rheumatology;
RTG - zdjecie rentgenowskie; RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw; SD — standard deviation; SEC — secukunumab; SIR — Italian Society
of Rheumatology; SpA — spondyloartropatia osiowa; SSR — Spanish Society of Rheumatology; SSZ — sulfasalazine; tDMARD, tsDMARD,
usLMPCh — ukierunkowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying anti-rheumatic
drugs); TNF — czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor); TNFi — tumor necrosis factor inhibitor; USG — ultrasonografia;
UST - ustekinumab; VAS - Visual Analogue Scale; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 8 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi.

Tabela 20. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane Odsetek pacjentow stosujacych:

technologie medyczne

Technologia| Technologia
najtansza |najskuteczniejsza

Krétkie uzasadnienie

aktualnie w przypadku refundacji

prof. Brygida Kwiatkowska, KK w dz. reumatologii

Leki biologiczne i ihibitory JAK
sg rekomendowane po
ksLMPCh nieskutecznosci lub

Okoto 50% Okoto 49% X nietoleranciji klasycznych

(MTX, LEF, SSA) syntetycznych lekéw

modyfikujgcych przebieg

choroby (ksLMPCh)

Brak refundacji — stosowany

. 0, 0
Apremilast 0% 0% w pierwszej linii leczenia
Okolo 60% chorych Najtansza opcja leczenie
Inhibitory TNF-alfa w programie X o rl)_rzypadku etanerTeptu
lekowym i adalimumabu ze wzgledu na

leki biopodobne

<1% razem z innymi

Okoto 38% ; i lekami Duza sk iy
Inhibitory IL-17 W programie refundowanymi lekami « uza skutecznos¢ na
lekowym w programie lekowym wspétistniejaca tuszczyce

Aktualnie jedyny lek z grupy
Tofacytynib Okoto 2% JAK inhibitoréw w programie
lekowym leczenia £ZS

Wysoka skutecznos¢
w postaci obwodowej £ZS i na
zmiany skorne w przebiegu
tuszczycy

Ustekinumab Nierefundowany

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/88



Tremfya (guselkumab) 0T.4331.26.2022

Aktualnie stosowane Odsetek pacjent6w stosujacych: Technologia| Technologia
technologie medyczne aktualnie w przypadku refundacji najtansza |najskuteczniejsza

Krotkie uzasadnienie

prof. Joanna Narbutt, KK w dz. dermatologii i wenerologii

Adalimumab 1217 Bez zmian/ zmniejszenie Starsza technologia medyczna
Certolizumab pegol 78 Bez zmian Kobiety w cigzy

Etanercept 363 Bez zmian/ zmniejszenie Starsza technologia medyczna
Golimumab 494 Bez zmian/ zmniejszenie Starsza technologia medyczna
Infliksymab 74 Bez zmian/ zmniejszenie X Starsza technologia medyczna
lksekizumab 142 Zmniejszenie Najnga\zﬁﬁz?oégniiéejsze

Sekukinumab 896 Zmniejszenie Najn?;\(/:?;zois;g:?jsze
Tofacytynib 65 Bez zmian Inny mechanizm dziatania

Dr lwona Dankiewicz-Fares, KW w dz. reumatologii, nie odniosta sie do analizy zmian technologii aktualnie
stosowanych.

Nie jest jasne jak nalezy interpretowaC odsetki wskazane przez prof. Kwiatkowskg w przypadku refundaciji
guselkumabu. Nie jest prawdopodobne, ze udziat grupy inhibitorow TNF spadnie z 60% do mniej niz 1%. Mozna
domniemywac, ze wskazano odsetek pacjentéw w programie oraz w kolejnym polu odsetek wsrdd pacjentéw
z populacji generalne;j.

Prof. Narbutt wskazata trendy zmian udziatéw technologii finansowanych w ramach programu lekowego B.35.
Uwage zwraca fakt, ze w przypadku dwéch technologii wskazanych jako najnowoczesniejsze (sekukinumab oraz
iksekizumab) ekspert wskazuje zmniejszenie udziatdw. Nie jest jasne z czego miatoby wynika¢ zmniejszenie
udziatéw tych substanciji.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2022 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 64), we wnioskowanym wskazaniu okreslonym jak w definicji Metody Il wybranej
przez analitykéw Agencji (3.3.2 Liczebnosé populacji), obecnie stosowane ifinansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce sg substancje czynne w ramach refundacji aptecznej oraz w ramach programu lekowego.

Ze wzgledu na mnogos¢ produktéw w wybranych grupach limitowych obecnych na aktualnym obwieszczeniu jak
i produktéw sfinansowanych poza obwieszczeniem jako odpowiedniki produktéow refundowanych nie
przedstawiono analizy dla tej grupy produktéw. Szczegdtowe dane dla kosztu jednostkowego substanciji czynnych
finansowanych w ramach programu lekowego B.35, wtasciwego do leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 21. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Srednia cena za
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku jednostke substanciji
(dane za 2021)

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg
) Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg
adalimumabum . i . 3,93
Hyrimoz, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg

Idacio, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml
etanerceptum Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 25 mg 4,19
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg
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Srednia cena za
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku jednostke substanciji
(dane za 2021)
o Flixabi, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
infilximabum . . . 2,88
Zessly, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
certolizumabum pegol Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w amp.- strz., 200 mg/mi 4,54
golimumabum Simponi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg 58,22
ixekizumabum Taltz, roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml 29,35
sekukinumabum Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml 10,34
tofacytynibum Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 7,16

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 22. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocenaich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy ez Lo vy

analitykéw Agencji

Guselkumab bedzie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie

aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS) (ICD-10 L40.5,

MO07.1, M07.2, M07.3)” z identycznymi zapisami jak inne, obecnie refundowane

w tym programie leki. W programie tym populacje stanowig pacjenci

z niezadowalajgcag odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie

z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi | wybdr zasadny, brak uwag

u tych chorych znajdujg zastosowanie leki biologiczne z grup TNFi, IL23i, IL-

17i, IL-12/23i lub syntetyczne — JAKi. W ramach obowigzujgcego programu

lekowego refundowane sg w polskich warunkach nastepujace leki: anty-TNF

(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infl ksymab), anty-
IL-17 ( ksekizumab, se-kukinumab) oraz JAKIi (tofacytynib).

wszystkie leki dostepne
w programie B.35, {j.
adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab, iksekizumab,
sekukinumab i tofacytynib
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Tremfya, zawierajgcego guselkumeb (ludzkie przeciwciato monoklonalne selektywnie blokujgce
interleukine 23) w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw u 0séb dorostych, gdy odpowiedz
jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy
oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 23. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia vafag'
oceniajacego
. wiek = 18 lat; . wiek < 18 lat
. rozpoznanie fuszczycowego zapalenia stawow (LZS) |e brak rozpoznania tuszczycowego

postawione na podstawie kryteriow CASPAR,; zapalenia stawéw jako
podstawowej jednostki

k i ciezk ta¢ choroby; . > .
* aktywna I cigzka postac choroby chorobowej stanowigcej kryterium

Populacja |*  hiezadowalajacy odpowiedz na stosowane wigczenia do badania klinicznego Brak uwag
dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami s . i
EULAR/GRAPPA/ASAS. . obecnos$c¢ przeciwwskazan

okreslonych w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych,

z uwzglednieniem rekomendacji
EULAR/GRAPPA/ASAS

inna niz zdefiniowana

e guselkumab w dawce 100 mg podawany podskérnie
(s.c.) w tygodniach 0 i 4, a nastepnie w dawce

podirzymuiace; co 8 tygodni. e guselkumab w dawce 100 mg

podawany podskdrnie (s.c.)

w tygodniach 0i 4, a nastepnie
w dawce podtrzymujgce co 8

) tygodni (GUS 100 Q4W) -
Interwencja czestsze dawkowanie nie jest Brak uwag
dopuszczone w proponowanym
programie lekowym, wyniki dla
tego dawkowania umieszczono
w AKL wnioskodawcy z uwagi na
uwzglednienie ich w poréwnaniu

posrednim

leki anty-TNF: e inne niz wymienione biologiczne
e adalimumab w dawce 40 mg podawany podskérnie lub syntetyczne DMARDs

(s.c.) co 2 tygodnie (ADA 40), stosowane w !eczemu_ _LZS lub

. stosowane w innym niz wskazane

e  etanercept w dawce 25 mg podawany podskoérnie dawkowaniu lub drodze podania

(s.c.) 2 razy w tygodniu (ETA 25), lub w dawce 50 mg

. csDMARDs

podawany podskoérnie (s.c.) raz w tygodniu (ETA 50),

e infliksymab w dawce 5 mg/kg m. c. podawany *  interwencje niefarmakologiczne

dozylnie (i.v.) w tygodniach 0., 2., i 6., a nastepnie co Komparatory
Komparatory 8 tygodni (IFX 5), wybrane_w Sposob
prawidtowy

. certolizumab pegol podawany podskérnie (s.c.)
w dawce 400 mg w tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie
w dawce podtrzymujgcej 200 mg co 2 tygodnie
(CERT 200) lub 400 mg co 4 tygodnie (CERT 400),

. golimumab w dawce 50 mg podawany podskoérnie
(s.c.) raz w miesigcu (GOL 50), lub, w przypadku
pacjentéw o masie ciata > 100 kg, w dawce 50 mg
podawany podskérnie (s.c.) raz w miesigcu,
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

a nastepnie w dawce 100 mg raz w miesigcu
w przypadku braku odpowiedniej odpowiedzi
klinicznej po 3 lub 4 dawkach (GOL 100),

leki anty-IL-17:

ksekizumab podawany podskornie (s.c.) w dawce
160 mg w tygodniu 0., a nastepnie w dawce 80 mg
raz na 4 tygodnie (IXE 80 Q4W), lub, u pacjentéw ze
wspdtistniejacyg tuszczycy plackowaty, podawany
podskornie (s.c.) w dawce 160 mg w tygodniu 0.,
potem w dawce 80 mg w tygodniach 2., 4., 6., 8., 10.,
12., a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 80 mg co 4
tygodnie (IXE 80 Q2W),

sekukinumab, u pacjentéw z wspdtistniejgcg
tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego lub u pacjentow z niewystarczajgcg
odpowiedzig na leki anty-TNFa, w dawce 300 mg
podawany podskoérnie (s.c.) w tygodniu 0., 1., 2., 3.

i 4., a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 300 mg raz
w miesigcu (SEC 300), lub, u pozostatych pacjentow,
w dawce 150 mg podawany podskérnie (s.c.)

w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastgpnie w dawce
podtrzymujgcej 150 mg raz w miesigcu,

z mozliwoscig zwigkszenia dawki do 300 mg

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (SEC 150)

JAKi:

tofacytynib w dawce 5 mg podawany doustnie (p.o.) 2
razy dziennie (TOF 5)

placebo (PBO) — komparator dodatkowy.

Punkty
koncowe

ocena objawdéw tuszczycowego zapalenia stawow:

odpowiedz wg kryteriéw ACR (American College of
Rheumatology) - co najmniej 20%, 50% i 70%
poprawa w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawéw (ACR20, ACR50, ACR70);

zapalenie palcéw (dactilitis) oraz ustgpienie zapalenia
palcow;

zapalenie przyczepow Sciggnistych (enthesitis) —
wskaznik LEI (z ang. Leeds Enthesitis Index) lub
SPARCC (z ang. Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Index) oraz ustgpienie
zapalenia przyczepdw Sciegnistych;

odsetek pacjentdw z minimalng aktywnoscig choroby
(MDA);

wskaznik klinicznej aktywnosci tuszczycowego
zapalenia stawow PASDAS (z ang. Psoriatic Arthritis
Disease Activity Score) oraz odsetek z niskg
aktywnoscig choroby/remisja

wskaznik aktywnosci choroby DAS28 (z ang. Disease
Activity Index Score 28) oraz odsetek chorych
z odpowiedzig i remisjg w DAS28;

zmodyf kowany ztozony wskazn k aktywnosci
tuszczycowego zapalenia stawéw mCPDAI (z ang.
Modified Composite Psoriatic Disease Activity Index);

odpowiedz wg kryteriow PSARC (z ang. Psoriatic
Arthritis Responder Criteria);

odpowiedz wg wskaznika BASDAI (z ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index),
obejmujgca ocene objawdéw zwigzanych z postacig
osiowg;

odpowiedz radiologiczna w zmodyfikowanej skali van
der He jde-Sharp (vdH-S);

Ocena objawow tuszczycy:

odpowiedz na leczenie w ogdlnej ocenie badacza —
IGA (z ang. Investigator’'s Global Assessment) -
catkowite ustgpienie lub minimalne objawy tuszczycy;

ocena
farmokokinetyki/farmoakodynamiki

Parametry oceniane wytgcznie
w celach eksploracyjnych,

0 nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do
zadnego z predefiniowanych
obszaréw oceny (skutecznosci
klinicznej lub bezpieczenstwa)

Brak uwag
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

odpowiedz wg kryteriow PASI (z ang. Psoriasis Area
and Severity Index) - co najmniej 75%, 90% i 100%
poprawa we wskazn ku nasilenia objawdw tuszczycy,
taczacym w sobie ocene rozlegtosci zmian
tuszczycowych oraz ich nasilenie;

Ocena jakosci zycia, niepetnosprawnosci i produktywnosci:

ocena niepetnosprawnosci przy uzyciu
kwestionariusza HAQ-DI (z ang. Health Assessment
Questionnaire - Disability Index) oraz odsetek
pacjentoéw z istotng klinicznie poprawa;

ocena zmeczenia za pomocy skali FACIT-F (z ang.
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-
Fatigue) oraz odsetek pacjentéw z istotng klinicznie
poprawa;

ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-
36 (36-Item Short-form Health Survey), w tym
sktadowa dotyczaca zdrowia fizycznego (PCS, ang.
Physical Component Summary) i zdrowia
psychicznego (MCS, z ang. Mental Component
Summary) oraz odsetek pacjentéw z klinicznie istotng
poprawg w tych podskalach;

dermatologiczny wskaznik jakosci zycia — DLQI (z
ang. Dermatology Life Quality Index) oraz odsetek
pacjentéw z istotng klinicznie poprawa;

ocena produktywnosci i codziennej aktywnosci - Work
Productivity and Activity Impairment Questionnaire;
ocena jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-
5D.

Ocena bezpieczenstwa:

Czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych (AEs),

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek AEs, AEs
zwigzanych z leczeniem, ciezkich (serious) zdarzen
niepozgdanych (SAEs), AEs prowadzacych do
zgonu, AEs o znaczeniu klinicznym (zakazen, reakc;ji
w miejscu podania, nowotworéw, powaznych zdarzen
kardiologicznych, mysli lub zachowan samobojczych)
immunogennos$ci oraz zmian parametréw
laboratoryjnych.

Typ badan

Badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolna,

Badania bez randomizacji z grupg kontrolng
(obserwacyjne, pragmatyczne, postmarketingowe lub
na podstawie rejestrow),

Opublikowane w formie petnotekstowej

Doniesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe
lub uaktualnione wyniki poszukiwanych punktéw
koncowych dla badan petnotekstowych

Badania eksperymentalne
wczesnej fazy (1 i 1), badania na
zwierzetach, badania in vitro, serie
przypadkéw, analizy ekonomiczne
Opisy przypadkoéw, artykuty

z opiniami ekspertow, listy
Badania nieopubl kowane

w formie petnotekstowej

Brak uwag

Inne kryteria

wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim; nie
wprowadzono ograniczen czasowych

Brak uwag

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/88



Tremfya (guselkumab) 0T.4331.26.2022

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach:

e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE (przez Elsevier)
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Whnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych i nawigzat kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu rejestrow
badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —
clinicaltrialsregister.eu). Przeszukat réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych medycznych towarzystw
naukowych (European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 2021 Virtual Congress, European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 2020 E-Congress, American College of Rheumatology (ACR)
Convergence — 2020, 2021 oraz American Academy Of Dermatology (AAD) Virtual Meeting Experience (VMX) —
2020, 2021). Jako date wyszukiwania podano 13 grudnia 2021 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 13 czerwca 2022 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych, analitycy Agenciji
odnalezli publikacje odnoszgcg sie do komparatorow, ktdra nie zostaty uwzgledniona w AKL wnioskodawcy
CHOICE, a takze publikacje opublikowane po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego: analize post-hoc
w podgrupach z badan DICOVER-1 oraz DISCOVER-2 (Ritchlin 2022 ), opublikowane w peinym tekscie wyniki
badania CHOICE oraz przeglad systematyczny z metaanaliza Mcinnes 2022. Agencja poprosita wnioskodawce
o aktualizacje analiz w zakresie wynikow ww. publikacji. Wnioskodawca informuje, ze obliczenia metaanalizy
sieciowej wykonywane byly przez podmiot zewnetrzny, przez co nie miat mozliwosci wprowadzenia modyfikaciji.
Nie jest mozliwe ponowne przeliczenie i weryfikacja wynikéw metaanalizy sieciowe;.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca nie odnalazt badarh umozliwiajgcych bezposrednie poréwnania guselkumabu z Zzadnym
z aktywnych komparatoréw. W AKL przedstawiono poréwnanie posrednie przez wspélny komparator — placebo.

Do analizy wnioskodawcy wigczono tgcznie 3 badania RCT, wtym 3 badania poréwnujgce guselkumab
z placebo:

e DISCOVER-1 (Deodhar 2020, Ritchlin 2021, Rahman 2021c, Mease 2020, Mease 2021, Rahman 2021
NCT03162796),

e DISCOVER-2 (Mease 2020, Mclnnes 2021, Mclnnes 2021a, McGonagle 2021, Rahman 2021,
NCT03158285),

e COSMOS (Coates 2021c, NCT03796858).

W niniejszej AWA zostaly przedstawione wyniki poréwnania posredniego, przeprowadzone przez wnioskodawce
w zakresie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow ACR (ACR20, ACR 50, ACR70), odpowiedzi na leczenie
wedtug wskaznika PASI (PASI75, PASIQ0, PASI 100), odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow PsARC, jakosci
zycia, odpowiedzi radiologicznej wedtug skali vdH-S oraz oceny bezpieczenstwa.

Obliczenia poréwnania posredniego wykonano przy uzyciu metod metaanalizy sieciowej, przyjmujac podejscie
bayesowskie przy formutowaniu wnioskéw z analizy.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano skrécong charakterystyke badan DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS. Pogrubiong czcionkg wskazano réznice
w zakresie kryteriow kwalifikacji do poszczegdlnych badan. Wiecej szczegdtdw dotyczacych wskazanych badan klinicznych mozna znalezé w AKL
wnioskodawcy na stronach 921-979, a charakterystyke wszystkich badah wigczonych do poréwnania posredniego, w tym badan dla komparatoréw, mozna
znalez¢ w AKL wnioskodawcy na stronach 335-413.

Tabela 24. Skrotowa charakterystyka wybranych badan dla guselkumabu wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

DISCOVER-1

Zrédio finansowania:
Janssen Research &
Development

Badanie kliniczne z randomizacja, lll
fazy, w uktadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (83 osrodki w 13
krajach, réwniez w Polsce)

zaslepienie: tak, zaslepienie pacjentow
i catego personelu w osrodku

hipoteza: superiority

okres obserwaciji: 24 tyg. (z kontrolg
placebo), 60 tyg. leczenia aktywnego

interwencja:

guselkumab w dawce 100 mg SC
w tygodniach O i 4, a nastepnie
w dawce podtrzymujgcej co 4
tygodnie (GUS 100 Q4W)

guselkumab w dawce 100 mg SC
w tygodniach 0 i 4, a nastepnie

w dawce podtrzymujgcej co 8
tygodni (GUS 100 Q8W) (w 12, 20,
28, 36 i 44 tyg.); pacjenci
otrzymywali takze PBO w celu
podtrzymywania zaslepienia (w 8,
16, 24 32,40 i 48 tyg.)

placebo (PBO) Q4W SC

w tygodniach 0-20 (od 24 tyg.

u wszystkich chorych z grupy PBO
rozpoczynano.

Kluczowe kryteria wtgczenia:

. wiek = 18 lat 2

e wykluczenie cigzy i karmienia piersig i stosowanie
antykoncepcji u oséb w wieku rozrodczym

e 7S zdiagnozowane w okresie = 6 mies. przed pierwszym
podaniem ocenianego leku oraz spetnienie kryteriow
CASPAR w momencie skryningu

e 23 obrzekniete stawy i 2 3 tkliwe stawy w trakcie
skryningu i w momencie rozpoczecia badania oraz
CRP 2= 0,3 mg/dl w trakcie skryningu potwierdzone przez
laboratorium centralne*

e  >1 podtyp LZS: zajecie dystalnego stawu
migdzypaiczkowego, wielostawowe zapalenie stawow bez
guzkdéw reumatoidalnych, £ZS okaleczajace (arthritis
mutilans), asymetryczne zapale-nie stawéw obwodowych
lub zapalenie stawdw kregostupa z obwodowym
zapaleniem stawow

e  aktywna tuszczyca plackowata z =2 1 zmiang o $rednicy 22
cm lub zmianami na paznokciach odpowiadajgcymi
tuszczycy lub udokumentowana historia tuszczycy
plackowatej

e  dopuszczalne byto przyjmowanie < 2 inhibitorow TNFa

e wymagana byta nieadekwatna odpowiedz na leczenie
lub objawy nietolerancji: csDMARDs przez 23 miesiagce
przed wigczeniem, NLPZ przez co najmniej 4 tygodnie
przed wigczeniem, apremilast w dawce handlowej
zatwierdzonej w kraju, w ktérym prowadzone byto
badanie, przez 2 4 miesiagce przed wlgczeniem

Kryteria wykluczenia zwigzane z jednostkg chorobows:

e  Zdiagnozowane inne choroby zapalne, ktére mogg
zaktdcac ocene korzysci z leczenia guselkumabem, w tym
m.in. RZS, osiowa spondyloartropatia (nie obejmuje to

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

. Odsetek pacjentéw z ACR20 w 24 tyg.;
Gtéwne drugorzedowe punkty koncowe:

. Zmiana punktacji kwestionariusza HAQ-DI w 24 tyg.
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej;

. Odsetek pacjentéw z ACR50 w 24 tyg.;

. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig tuszczycy wg oceny
badacza w 24 tyg. wsrod pacjentow z wyjsciowym
zajgciem 2 3% powierzchni ciata (BSA) i IGA 22
(tagodnym);

e  Odsetek pacjentow z ACR20 w 16 tyg.;

. Zmiana wyniku DAS28 w 24 tyg.;

e  Odsetek pacjentow z ACR70 w 24 tyg.;

. Odsetek pacjentéw z ACR50 (poprawa o 50%) w 16 tyg.;

. Zmiana punktacji komponenty zdrowia fizycznego
kwestionariusza SF-36 w 24 tyg. w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej;

o  Odsetek pacjentow z ustgpieniem zapalenia przyczepéw
Sciegnistych w 24. tyg. wsrdd pacjentéw z zapaleniem
przyczepow $ciegnistych wyjsciowo;

e  Zmiana punktacji LEI oceniajgcej zapalenie przyczepéw
Sciegnistych w 24. tyg. wsrdd pacjentéw z zapaleniem
przyczepow sciegnistych wyjsciowo;

e  Zmiana punktacji komponenty zdrowia psychicznego
kwestionariusza SF-36 w 24 tyg. w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej;

. Odsetek pacjentdéw z ustgpieniem zapalenia palcéow w 24.
tyg. wsrdd pacjentéw z zapaleniem palcéw wyjsciowo;

e  Zmiana punktacji oceniajgcej zapalenie palcow in w 24.
tyg. wsérdd pacjentéw z zapaleniem palcéw wyjsciowo
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Zrédio finansowania:
Janssen Research &

Development

fazy, w uktadzie réwnolegtym,
wieloosrodkowe (118 osrodkow w 13
krajach, réwniez w Polsce)

zaslepienie: tak, zaslepienie pacjentow
i catego personelu w osrodku

hipoteza: superiority

okres obserwaciji: 24 tyg. (z kontrolg
placebo), 60 tyg. leczenia aktywnego

interwencija:

guselkumab w dawce 100 mg SC
w tygodniach 0 i 4, a nastepnie
w dawce podtrzymujacej co 4
tygodnie (GUS 100 Q4W) (co 4
tyg. od 0 do 100 tyg.)

guselkumab w dawce 100 mg SC
w tygodniach O i 4, a nastepnie

w dawce podtrzymujgcej co 8
tygodni (GUS 100 Q8W) (w 12, 20,
28, 36, 44, 52, 60, 68, 76, 84, 92

i 100 tyg.) oraz PBO w celu
zachowania zaslepienia (w 8, 24,
32, 40, 48, 56, 64, 72, 80, 88 i 96
tyg.)

placebo (PBO) SC w tygodniach 0-
20 (od 24 tyg. u wszystkich
chorych z grupy PBO
rozpoczynano podawanie GUS
100 Q4W, ktoére kontynuowano do
100 tyg.)

wiek = 18 lat 2

wykluczenie cigzy i karmienia piersig i stosowanie
antykoncepcji u oséb w wieku rozrodczym

£ ZS zdiagnozowane w okresie = 6 mies. przed pierwszym
podaniem ocenianego leku oraz spetnienie kryteriow
CASPAR w momencie skryningu

2 5 obrzeknietych stawéw i 2 5 tkliwych stawéw

w trakcie skryningu i w momencie rozpoczecia badania
oraz CRP = 0,3 mg/dl w trakcie skryningu potwierdzone
przez laboratorium centralne*

> 1 podtyp LZS: zajecie dystalnego stawu
miedzypaliczkowego, wielostawowe zapalenie stawow bez
guzkéw reumatoidalnych, £ZS okaleczajgce (arthritis
mutilans), asymetryczne zapale-nie stawéw obwodowych
lub zapalenie stawéw kregostupa z obwodowym
zapaleniem stawow

aktywna tuszczyca plackowata z = 1 zmiang o $rednicy =2
cm lub zmianami na paznokciach odpowiadajgcymi
tuszczycy lub udokumentowana historia fuszczycy
plackowatej

wymagano braku jakiekolwiek wczesniejszego leczenia
biologicznego, w tym m.in. guselkumabem,
ustekinumabem, sekukinumabem, inhibitorami TNFa
(tj. adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab
s.c. lubi.v., certolizumab pegol lub leki biopodobne),
tildrakizumabem, iksekizumabem, brodalumabem,
risankizumabem lub innym lekiem biologicznym £ZS
lub tuszczycy plackowatej ocenianym w badaniach
klinicznych, a takze wymagano braku wczes$niejszego
leczenie tofacytynibem, baricytynibem, filgotynibem,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
pierwotnego rozpoznania £ZS z zapaleniem stawéw . Ocena bezpieczenstwa:
kregostupa), toczen rumieniowaty uktadowy lub borelioze . AEs

e Luszczyca inna niz plackowata (np. erytrodermia, . SAEs
tuszyca kropelkowata lub tuszczyca krostkowa) ’

e  AEs prowadzgce do przerwania leczenia,

e Luszczyca polekowa (np. nowy poczatek tuszczycy lub o i o )
zaostrzenie tuszczycy z powodu B-blokeréw, blokeréw |®  AESIs: zakazenia, reakcje w miejscu podania, nowotwory,
kanatu wapniowego lub litu) gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe, mysli lub

) o zachowania samobdjcze, zmiany parametréw

Liczba pacjentéw: laboratoryjnych

GUS 100 Q4W: N=128

GUS 100 Q8W: N=127

PBO: N=126

DISCOVER-2 Badanie kliniczne z randomizacja, Ill Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koficowe:

Odsetek pacjentéw z ACR20 (poprawa o 20% wg
American College of Rheumatology) w 24 tyg.;

Gtéwne drugorzedowe punkty koncowe:

Zmiana punktacji kwestionariusza HAQ-DI w 24 tyg.
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej;

Odsetek pacjentow z ACR50 (w 24 tyg.;

Odsetek pacjentow z odpowiedzig tuszczycy wg oceny
badacza (w 24 tyg. wsrdd pacjentéw z wyjsciowym
zajgciem 2 3% powierzchni ciata (BSA) i IGA 22
(tagodnym);

Odsetek pacjentow z ACR20 w 16 tyg.;

Zmiana wyniku zmodyfikowanej skali van der He jde-
Sharp (vdH-S) w 24 tyg. w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej;

Odsetek pacjentow z ustgpieniem zapalenia przyczepéw
$ciegnistych w 24. tyg. wsérdd pacjentéw z zapaleniem
przyczepow sciegnistych wyjsciowo;

Odsetek pacjentéw z ustgpieniem zapalenia palcéw w 24.
tyg. wsrdd pacjentdw z zapaleniem palcéw wyjsciowo;
Zmiana punktacji LEI oceniajacej zapalenie przyczepow
Sciegnistych w 24. tyg. wsrod pacjentow z zapaleniem
przyczepow Sciegnistych wyjsciowo;

Zmiana punktacji oceniajacej zapalenie palcow in w 24.
tyg. wsrdd pacjentéw z zapaleniem palcéw wyjsciowo;
Zmiana punktacji komponenty zdrowia fizycznego
kwestionariusza SF-36 w 24 tyg. w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej;

Zmiana wyniku DAS28 w 24 tyg.;
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Zrédio finansowania:
Janssen Research &

Development

Il b, w uktadzie réwnoleglym,
wieloosrodkowe (84 osrodki w 13
krajach (réwniez w Polsce).

zaslepienie: tak, zaslepienie pacjentow
i catego personelu w osrodku

hipoteza: superiority

okres obserwaciji: 24 tyg. (z kontrolg
placebo), 24 tyg. leczenia aktywnego

interwencja:

e guselkumab w dawce 100 mg
podawany podskornie
w tygodniach O i 4, a nastepnie
w dawce podtrzymujacej co 8
tygodnie (GUS 100 Q8W) do 44
tygodnia

. placebo (PBO) podawane pod-
skornie w tygodniu 0, 4, 12 20 —

. wiek = 18 lat 2

e wykluczenie cigzy i karmienia piersig i stosowanie
antykoncepcji u oséb w wieku rozrodczym

e 7S zdiagnozowane w okresie = 6 mies. przed pierwszym
podaniem ocenianego leku oraz spetnienie kryteriow
CASPAR w momencie skryningu

e 23 obrzekniete stawy i 2 3 tkliwe stawy w trakcie
skryningu i w momencie rozpoczecia badania

e =1 podtyp LZS: zajecie dystalnego stawu
miedzypaliczkowego, wielostawowe zapalenie stawéw bez
guzkoéw reumatoidalnych, £ZS okaleczajace (arthritis
mutilans), asymetryczne zapalenie stawéw obwodowych
lub zapalenie stawdw kregostupa z obwodowym
zapaleniem stawow

e  aktywna tuszczyca plackowata z = 1 zmiang o $rednicy 22
cm lub zmianami na paznokciach odpowiadajgcymi
tuszczycy lub udokumentowana historia tuszczycy
plackowatej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
peficytynibem (ASP015K), decernotynibem (VX-509) e  Zmiana punktacji komponenty zdrowia psychicznego
lub jakimkolwiek innym inhibitorem kinaz Janus (JAK) kwestionariusza SF-36 w 24 tyg. w poréwnaniu do

. s . wartosci wyjsciowe;j;

e wymagana byta nieadekwatna odpowiedz na leczenie lub o
objawy nietolerancji: csDMARDSs przez 23 miesigce przed |* ~ Odsetek pacjentéw z ACR50 w 16 tyg ;
witgczeniem, NLPZ przez co najmniej 4 tygodnie przed e Odsetek pacjentow z ACR70 w 24 tyg.;
witaczeniem, apremilast w dawce handlowej zatwierdzonej . B} .

. ) . e  Ocena bezpieczenstwa:
w kraju, w ktérym prowadzone byto badanie, przez = 4
miesigce przed wiaczeniem e AEs,

Kryteria wykluczenia zwigzane z jednostkg chorobowa: * SAEs,

e  Zdiagnozowane inne choroby zapalne, ktdre moga *  AEs prowadzace do przerwania leczenia,
zaktécac ocene korzysci z leczenia guselkumabem, wtym |e  AESIs: zakazenia, reakcje w miejscu podania, nhowotwory,
m.in. RZS, osiowa spondyloartropatia (hie obejmuje to gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe, mysli lub
pierwotnego rozpoznania £ZS z zapaleniem stawéw zachowania samobdjcze, zmiany parametréw
kregostupa), toczen rumieniowaty uktadowy lub borelioze laboratoryjnych

e Luszczyca inna niz plackowata (np. erytrodermia,
tuszyca kropelkowata lub tuszczyca krostkowa)

e  Luszczyca polekowa (np. nowy poczatek tuszczycy lub
zaostrzenie tuszczycy z powodu B-blokeréw, blokeréw
kanatu wapniowego lub litu)

Liczba pacjentéw:

GUS 100 Q4W: N=245

GUS 100 Q8W: N=248

PBO: N=246

COSMOS Badanie kliniczne z randomizacja, fazy Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e  Odsetek pacjentow z ACR20 w 24 tyg.;
Gtéwne drugorzedowe punkty koricowe:

e  Zmiana punktacji kwestionariusza HAQ-DI
e  Odsetek pacjentéw z ACR50
. Odsetek chorych z PASI100;

. Zmiana punktacji sktadowej zdrowia fizycznego
kwestionariusza SF-36;

. Bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

nastepnie w 24 tygodniu

u wszystkich chorych z grupy PBO
rozpoczynano podawanie GUS
100 Q8W, ktoére kontynuowano

w 28, 36 i 44 tygodniu

e wymagano braku skutecznosci lub nietolerancji 1-2
inhibitorow TNFa,

e wymagano braku jakiekolwiek wczesniejszego leczenia
biologicznego (innego niz < 2 leki anty-TNFa), w tym
miedzy innymi ustekinumabem, abataceptem,
sekukinumabem, tildrakizumabem, iksekizumabem,
brodalumabem, risankizumabem lub innego leczenia
biologicznego ocenianego w badaniach klinicznych,

a takze braku wczesniejszego leczenia tofacytynibem,
baricytynibem, filgotynibem, peficytynibem (ASP015K),
decernotynibem (VX-509) lub jakimkolwiek innym
inhibitorem kinaz Janus (JAK).

Kryteria wykluczenia zwigzane z jednostkg chorobowa:

e  Zdiagnozowane inne choroby zapalne, ktére moga
zaktécac ocene korzysci z leczenia guselkumabem, w tym
m.in. RZS, osiowa spondyloartropatia (nie obejmuje to
pierwotnego rozpoznania £ZS z zapaleniem stawéw
kregostupa), toczen rumieniowaty uktadowy lub borelioze

Liczba pacjentéw:
GUS 100 Q8W: N=189
PBO: N=96
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do przeglagdu za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad, a ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg
narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 2019, Higgins 2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej
analizowano takze wiarygodnosé zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie
z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016). Ocene jakosci badarn wykonywato dwdch niezaleznych analitykow,
a w przypadku braku zgodnos$ci konsensus osiggano podczas dyskusji z trzecim, niezaleznym analitykiem.

W skali Jadad badania DISCOVER-1 oraz DISCOVER-2 oceniono na 5 (maksymalna liczba) punktow, zas
badanie COSMOS na 3 punkty na 5 mozliwych. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w skali ROB2
w badaniach DISCOVERY-1 oraz DISCOVERY-2 wnioskodawca ocenit jako niskie, zas w badaniu COSMOS jako
Srednie, widzgc ryzyko w procesie randomizacji (brak szczegotéw, w jaki sposob przeprowadzono randomizacje).
W tabeli ponizej przedstawiono wynik oceny ryzyka systematycznego przeprowadzonej przez wnioskodawce,
bardziej szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 902-907.
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Tabela 25. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS
przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu skali ROB2 (narzedzie Cochrane Collaboration)

Odstepstwa Brakujace BT Wybér
. Proces od dane dla .
Punkt koncowy A . ) punktu prezentowanych Ogoétem
randomizacji | zaplanowanej punktow Kohcowedo wynikow
interwencji koncowych 9 y
DISCOVER-1
Ocena odpowiedzi wg L L L L L .
ACR w 24 tyg. Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena odpowiedzi wg L L L L L L
PASI w 24 tyg. Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena odpowiedzi wg . s s s L L
mPSARC w 24 tyg. Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena
niepetnosprawnosci przy Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
uzyciu HAQ-DI w 24 tyg.
SN L Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
w 24 tyg.
DISCOVER-2
Ocena odpowiedzi wg o L s s . _
ACR w 24 tyg. Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena odpowiedzi wg s s s s o L
PASI w 24 tyg. Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena odpowiedzi wg L S L L o L
MPSARC w 24 tyg. Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena
niepelnosprawnosci przy Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
uzyciu HAQ-DI w 24 tyg.
Ocena radiologiczna wg
vdHS zmodyfikowanej dla Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
tZS w 24 tyg.
LB 2 O R ) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
w 24 tyg.
COSMOSs
Ocena odpowiedzi wg - . . s s s A .
ACR w 24 tyg. Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Ocena odpowiedzi wg - . . s s s A .
PASI W 24 tyg. Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Ocena odpowiedzi wg - . s o o o A )
MPSARC w 24 tyg. Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Ocena ) )
niepetnosprawnosci przy Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
uzyciu HAQ-DI w 24 tyg.
BRI gl FER S Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
w 24 tyg.

Ocene jakosci badan dla komparatorow w skali Jadad przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronie 335.
Wiekszos¢ badan otrzymata 5 (maksymalng liczbe) punktéw, jedynie badania SPIRIT-H2H (brak zaslepienia
interwenciji), ADEPT (brak szczegdtow, w jaki sposéb utrzymano zaslepienie personelu medycznego), Mease
2004 (brak informacji o sposobie utajnienia randomizaciji) oceniono na 3 sposréd 5 mozliwych punktéw.

Ograniczenia badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 13 AKL wnioskodawcy):

e W badaniu COSMOS czes$¢ pacjentow (ogotem 20/285 [7,0%], w tym 8/96 [8,3%] w grupie PBO oraz
12/189 [6,3%] w grupie guselkumabu) zostata poddana nieprawidtowo procedurze ,early escape”
(w 16 tygodniu pacjenci z <5% poprawg w liczbie bolesnych i obrzeknietych stawéw mogli rozpocza¢
stosowanie guselkumabu Q8W, natomiast ci w grupie guselkumabu kontynuowali przypisane leczenie),
cho¢ w rzeczywistosci pacjenci ci nie spetnili kryteriow warunkujgcych zastosowanie tej Sciezki
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terapeutycznej — fakt ten mogt wptywac na wyniki badania oraz mozliwos¢é poréwnania z innymi
badaniami, w zwigzku z czym autorzy badania oraz podobnie autorzy metaanalizy sieciowej wprowadzili
wariant analizy (analiza EE z ang. early escape lub ACEEE, z ang. analysis correcting for early escape
error), w ktérym wprowadzono korekte tego btedu: pacjentéw z grupy PBO nieprawidtowo skierowanych
na procedure ,early escape” i przerywajacych dotychczasowe stosowanie placebo (oraz otrzymujgcych
guselkumab w tygodniu 16 i 20) uznano za spetniajgcych kryteria niepowodzenia leczenia z powodu jego
zmiany i byli traktowani jako ,non-responders”, natomiast chorzy otrzymujgcy guselkumab, z uwagi
na fakt ze nie zmienili terapii w wyniku procedury ,early escape”, nie byli traktowani jako chorzy
Z niepowodzeniem leczenia wyniki byty uwzglednione wsroéd innych chorych z grupy guselkumabu
(o ile nie spetnili innych kryteridw niepowodzenia leczenia, jak wprowadzenie/zmiana dawki leczenia
towarzyszgcego).

e Ograniczeniem wszystkich badan uwzglednionych w ocenie skutecznosci klinicznej byt stosunkowo kroétki
okres obserwacji z obecng kontrolg placebo (24 tygodnie), co nie pozwalato prowadzi¢ wiarygodnego
wnioskowania odnosnie efektywnosci leczenia przez dtuzszy czas, zwlaszcza, ze LZS jest schorzeniem
trwajgcym cate zycie, ktore wymaga terapii przewlektej; niemniej jednak dane dtugookresowe wykazaty,
ze w przypadku oceny skutecznosci odnotowane w 24 tyg. odsetki chorych z poszczegdlnymi punktami
koncowymi, jak i poprawy ich punktacji wsroéd pacjentéw otrzymujgcych GUS 100 Q8W w 48 tyg. w probie
COSMOS iw 52 tyg. zarowno w badaniu DISCOVER-1, jak i DISCOVER-2 oraz w 100 tyg. w badaniu
DISCOVER-2 utrzymaly sie na podobnym poziomie lub zwiekszyly (w przypadku oceny odsetka chorych
z nowozdiagnozowanym zapaleniem przyczepoéw $ciegnistych — zmniejszyly), natomiast u pacjentow,
ktorzy w 24 tyg. przeszli na leczenie GUS 100 Q4W z PBO s 52 tyg. i 100 tyg. stwierdzono wzrost odsetka
chorych z poszczegdlnymi punktami koncowymi (spadek w przypadku oceny pojawienia sie
nowozdiagnozowanego zapalenia przyczepow sSciegnistych), jak i zwiekszenie poprawy ich punktacji;
podobnie bylo w ramach oceny bezpieczenstwa — profil bezpieczenstwa stosowania guselkumabu byt
w dtuzszym okresie obserwacji podobny do tego, odnotowanego do 24 tyg.

e Opisywane badania roznity sie wczesniejszym zastosowaniem terapii biologicznych — w badaniu
DISCOVER-2 pacjenci nie mogli wcale otrzymaé takiego leczenia, w préobie DISCOVER-1
nie dopuszczone byto u chorych stosowanie wiecej niz 2 inhibitoréw TNFa, a w badaniu COSMOS
witgczono tylko pacjentéw, u ktérych stwierdzono brak skutecznosci badz tez nietolerancje na 1-2
inhibitory TNFa (COSMOS); jednakze przeprowadzone analizy wrazliwosci w ramach wykonanych
metaanaliz, ktére uwzgledniaty zestawienie danych z populacji ogdlnej z badania DISCOVER-2
i podgrupy chorych niestosujgcych wczesniej inhibitoréow TNF z badania DISCOVER-1, a takze chorych
stosujgcych wczesniej inhibitory TNF z badania DISCOVER-1 oraz populacji ogélnej préby COSMOS,
wykazaty, ze ich wyniki byly podobne do rezultatéw otrzymanych z uwzglednieniem populacji ogélnych
wigczonych préb.

e Czes¢ danych z badan DISCOVER-1 i DISCOVER-2 pochodzita z doniesien konferencyjnych, strony
www.clinicaltrials.gov oraz dokumentu EPAR 2020 zamiast z recenzowanych publikacji petnotekstowych
(dotyczy to np. oceny sktadowych ACR20, analizy radiograficznej progresji, ztozonych punktéw
koncowych, wskaznika mCPDAI czy oceny jakosci zycia, w tym dermatologicznego wskaznika jakosci
zycia czy oceny produktywnosci i codziennej aktywnosci); dodatkowo czasem zdarzaty sie niespéjnosci
miedzy wynikami prezentowanymi w publikacjach petnotekstowych w poréwnaniu do doniesien
konferencyjnych, co odpowiednio zaznaczono.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat na nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej:

e W wyniku przegladu systematycznego dla guselkumabu odnaleziono 3 wiarygodne badania Il fazy
z randomizacjg, podwoéjnym zaslepieniem i kontrolg placebo, ale nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie zinnymi lekami refundowanym w programie lekowym. Ztego wzgledu
konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego. Ze wzgledu na bardzo szeroki zakres
poréwnan, punktéw kohcowych ikomparatorow nie wykonywano samodzielnie obliczen,
ale przedstawiono metaanalize sieciowg (NMA, ang. network meta-analysis), ktéra zostata wykonana
przez podmiot niezalezny od Whnioskodawcy i dostarczona w formie gotowych obliczen i wynikow,
dopasowanych do warunkéw wniosku refundacyjnego w polskich warunkach. Informacje odnosnie
przeprowadzonego wyszukiwania oraz metaanalizy sieciowej zaczerpnieto z dokumentéw
prezentujgcych techniczny opis metaanalizy sieciowej i opis przeglagdu systematycznego (Janssen 2021,
Janssen 2022), natomiast wyniki metaanalizy sieciowej opracowano na podstawie dostarczonej
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prezentacji programu Power Point (Janssen 2022a). Metodyka i wyniki pierwotnej metaanalizy sieciowej
zostaty opublikowane petnotekstowo — Mease 2021c;

e nie odnaleziono badan przedstawiajgcych ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa guselkumabu
w ramach rutynowej praktyki klinicznej, co moze ogranicza¢ wnioskowanie na temat rzeczywistej
efektywnosci leczenia guselkumabem;

e w ramach prowadzonej metaanalizy sieciowej odnotowano stosunkowo duzg zmienno$¢ ocenianych
efektéw w ramach grup placebo, co wskazywato na mozliwos¢ wystgpienia wiekszej heterogenicznosci
W ocenianej sieci porownan — efekt ten byt w znacznym stopniu korygowany przez wprowadzenie modelu
metaregresji, uwzgledniajgcego roznice w efekcie grupy placebo, niemniej jednak obserwowane réznice
stanowity ograniczenie dla prowadzonych obliczen.

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen AKL. Najwazniejszym ograniczeniem wptywajgcym
na wiarygodnos¢ przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje,
a takze brak mozliwosci ponowne przeliczenie i weryfikacji wynikdw metaanalizy sieciowej. Metodyka i wyniki
pierwotnej metaanalizy pochodzg z publikacji petnotekstowej Mease 2021c, natomiast pierwotna analiza wedtug
deklaracji wnioskodawcy zostata dostosowana do warunkéw polskiego systemu refundacji — poszczegdéine
zmiany, metodologia obliczen i wyniki nie zostaty opublikowane, co znacznie obniza wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikow. Watpliwosci Agencji budzito mi.in, pominiecie niektérych badan pierwotnych dla komparatoréw, co
zostato podniesione w pismie 0 niespetnieniu wymagan minimalnych przez ztozone analizy HTA.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Whioskodawca przedstawit wyniki poréwnania bezposredniego guselkumabu z placebo na podstawie
randomizowanych badan klinicznych DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS, a takze wyniki poréwnania
posredniego z aktywnymi komparatorami na podstawie przeprowadzonej meta-analizy. W niniejszym raporcie
uwzgledniono wybrane wyniki, przedstawione dla populacji ogélnej z wigczonych badan.

Ponizej oméwiono wybrane skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach.
Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach:

e ACR 20/50/70 (ang. American College of Rheumatology criteria) — odpowiedz na leczenie oceniana jako
zmniejszenie 0 co najmniej 20%, 50% lub 70% liczby bolesnych iobrzeknietych stawéw oraz
zmniejszenie o co najmniej 20%, 50% lub 70% wartosci 3 sposrod 5 parametréw: ogdinej aktywnosci
choroby w ocenie chorego lub lekarza, natezenia bolu w ocenie chorego, stopnia niepetnosprawnosci,
stezenia wskaznikébw CRP lub OB. Wyzszy odsetek chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedZz na
leczenie wg ACR20, ACR50 i ACR70 swiadczy o wiekszej skutecznosci leczenia.

e PASI 75/90/100 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — skala jest wskaznikiem uwzgledniajgcym
rozlegtos¢ i nasilenie zmian skornych. Okresla rumien, grubosé wykwitow i nawarstwienie tuski w skali od
0 (brak zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone zmiany) oraz zajetg powierzchnie w czterech lokalizacjach
— glowa, tutéw, kohczyny gorne, konczyny dolne w zakresach od 0 (< 10%) do 6 (90-100%). Maksymalny
wynik skali wynosi 72 punkty. Im wyzszy wynik, tym nasilenie tuszczycy jest wieksze. W badaniach
klinicznych stosuje sie wskaznik PASI 75 oraz PASI 90, co oznacza odpowiednio 75-procentowg i 90-
procentowg redukcje zmian po zastosowanym leczeniu.

e Skala Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC) - ztozony wskaznik odpowiedzi klinicznej, oceniany
na podstawie liczby tkliwych lub obrzeknietych stawéw (oceniane jest tgcznie odpowiednio 68 i66
stawodw) oraz ocenie ogdlnego stanu chorego przez pacjenta oraz lekarza w 5-stopniowej skali Likerta
(nizszy wynik w skali oznacza lepszy stan pacjenta). Osiggniecie odpowiedzi klinicznej stwierdza sie, gdy
spetnione sg co najmniej 2 z 4 ponizszych warunkéw (w tym co najmniej 1 sposrod tych oceniajacych
liczbe tkliwych lub obrzeknietych stawow): obnizenie liczby tkliwych stawdw o co najmniej 30%, obnizenie
liczby obrzeknietych stawoéw o co najmniej 30%, poprawa wyniku oceny stanu chorego przez lekarza o co
najmniej 1, poprawa wyniku samooceny stanu chorego o co najmniej 1. Dodatkowym warunkiem
stwierdzenia odpowiedzi Kklinicznej jest brak pogorszenia w zakresie wszystkich wymienionych
parametréw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 53/88



Tremfya (guselkumab) 0T.4231.26.2022

e Skala oceny niepetnosprawnosci HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index)
obejmuje ocene czynnosci drobnego ruchu konczyn gérnych, czynnosci ruchowe konczyn dolnych
i czynno$ci, ktore dotyczg zaréwno konczyn goérnych, jak idolnych. Kwestionariusz przedstawia
20 czynnosci, ktore pacjent ocenia w 4-stopniowej skali pod wzgledem trudnosci jakg sprawia choremu
wykonanie opisanego dziatania. Wskaznik niepetnosprawnosci od 0 (brak niepemnosprawnosci) do 3
(bardzo powazna niepetnosprawnosc). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

e skala odpowiedzi radiologicznej vdH-S (skala Sharpa z modyfikacjg van der Heijdego) — ocena zmiany
warto$ci wyjsciowej; wyzszy wynik w tej skali oznacza wiek-sze nasilenie zmian chorobowych, wiec
ujemna zmiana wskazywata na poprawe zajecia sta-wéw w obrazie radiologicznym.

e Kwestionariusz SF-36 (ang. the Short Form (36) Health Survey) ocenia jako$¢ zycia w chorobie. Ankieta
SF-36 zawiera 36 pytan podzielonych na 8 kategorii, ktére oceniajg bdl, funkcjonowanie fizyczne, ogdiny
stan zdrowia, zmeczenie/witalno$¢, zdrowie psychiczne, funkcjonowanie spoteczne i ograniczenia
spowodowane problemami natury fizycznej lub psychicznej. SF-36 jest miarg ogoing, w ktérej mozliwe
sg poréwnania réznych chordob. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

o Kwestionariusz EQ-5D-5L to ogodlny kwestionariusz jakosci zycia, obejmujgcy zebranie odpowiedzi
w 5 domenach: mobilnos¢, samoopieke, zwykte czynnosci, bél/dyskomfort i lek/depresje. Kazda domena
ma 5 pozioméw: brak probleméw, drobne problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy
i ekstremalne problemy. Pacjent proszony jest o wskazanie swojego stanu zdrowia poprzez zaznaczenie
pola obok najbardziej odpowiedniego stwierdzenia w kazdym z pieciu wymiaréw. Ta decyzja skutkuje
jednocyfrowg liczbg, ktéra wyraza poziom wybrany dla tego wymiaru. Cyfry dla pieciu wymiaréw mozna
potgczy¢ w 5-cyfrowg liczbe opisujgcg stan zdrowia pacjenta. Odmiang kwestionariusza EQ-5D jest
EQ-5D VAS, ktory rejestruje samoocene stanu zdrowia pacjenta na pionowej wizualnej skali analogowe;j,
gdzie punkty koncowe sg oznaczone jako ,Najlepsze zdrowie, jakie mozesz sobie wyobrazi¢” i ,Najgorsze
zdrowie, jakie mozesz sobie wyobrazi¢”. Skala VAS moze by¢ wykorzystana jako ilosciowa miara stanu
zdrowia, ktéra odzwierciedla wtasng ocene pacjenta.

e Kwestionariusz DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) jest czesto uzywany do oceny wptywu
problemoéw skoérnych na codzienne zycie pacjenta. Kwestionariusz DLQI zawiera 10 pozycji z_czterema
wariantami odpowiedzi na temat dolegliwosci wystepujacych w ostatnim tygodniu. Suma wyniku DLQI
miesci sie w zakresie od 0 do 30, przy czym nizsze wyniki wskazujg na mniejszy wptyw tuszczycy na
codzienne zycie pacjentéw. Okreslono, ze dla zmian o charakterze dermatologicznym w tej skali zmiana
0 5 punktéw jest uznawana za znaczaca.

e Skala FACIT-F (ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — Fatigue) — miara oceniajgca
zgtaszane przez pacjenta zmeczenie oraz jego wptyw na codzienne funkcjonowanie, skale te mozna
stosowac niezaleznie od rozwazanej choroby. Kwestionariusz zawiera 13 pytan punktowanych w skali od
0 do 4. Maksymalny wynik w skali FACIT-F to 52 punkty. Kwestionariusz powinien by¢ wypetiany przez
pacjenta podczas wizyty przed wykonaniem zabiegéw/procedur. Réznica istotna kliniczne — 4 punkty. Im
wyzszy wynik tym lepszy stan zdrowia pacjenta.

e Skala PROMIS-29 (ang. Patient-Reported Outcomes Measurement Information Systems) jest
skierowana do osob dorostych, stanowi zbidr krétkich formularzy zawierajgcy po 4 pozycje dla kazdej
z siedmiu kategorii (depresja, lek, funkcjonowanie fizyczne, wptyw bdlu na funkcjonowanie, zmeczenie,
zaburzenia snu i zdolnoéci do uczestniczenia w rolach i dziataniach spotecznych). PROMIS-29 zawiera
réwniez dodatkowg numeryczng skale oceny natezenia bolu NRS (0-10). Jest to skala uniwersalna dla
wielu chordb. Wszystkie aspekty poza funkcjonowaniem fizycznym sg oceniane w trakcie ostatnich
siedmiu dni. Surowy wynik dla kazdej kategorii jest przeliczany na wynik standaryzowany ze srednig 50
i odchyleniem standardowym 10. Standaryzowany wynik T-Score jest podawany jako wynik koncowy dla
kazdego pacjenta. Intensywnos¢ bdlu jest pokazywana w formie surowych odpowiedzi (0-10). Wyzszy
wynik T-score oznacza ,wiecej” pojecia ocenianego w danej domenie, tj. wyzszy wynik dla
funkcjonowania fizycznego oznacza petniejsze ilepsze funkcjonowanie, a wyzszy wynik dla depres;ji
oznacza wieksze jej nasilenie. WartoSci odciecia minimalnej istotnej réznicy (MID, z ang. minimal
important difference) dla poszczegdlnych kategorii nie zostaty okreslone dla populacji chorych
z tuszczycowym zapaleniem stawow.

Wynik poréwnania bezposredniego z placebo w zakresie skutecznosci klinicznej

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikow uzyskanych dla ocenianej interwenciji
w porownaniu z placebo, w zakresie wybranych punktéw koncowych.
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Guselkumab okazat sie IS lepszy niz placebo w zakresie ACR20/50/70, odsetka pacjentéw z mPsSARC, odsetka
pacjentow z PASI 75/90/100. Wiecej szczegdtéw dotyczgcych poréwnania bezposredniego guselkumabu
z placebo w zakresie skutecznosci klinicznej (m.in. dodatkowe punkty koncowe, wyniki uzyskane w podgrupach,
wyniki dla innych okreséw obserwacji) mozna znalez¢ w rozdziale 5.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 26. Wyniki poréwnania bezposredniego guselkumabu 100 mg podawanym w tygodniach 0 i 4, a nastepnie
w dawce podtrzymujacej co 8 tygodni z placebo w zakresie skutecznosci klinicznej

GUS 100 Q8W vs PBO
: : Okres Wynik
Punkt koncowy Badanie b .. | GUS 100 Q8W PLC metaanalizy
ClDsEnE] RB (95% Cl), p* =B RD (95% CI), p*
(95% ClI), p
66/127 (52%; 95%|28/126 (22%; 95% 2,34 0.30
0, (0] 0, (0} ) .
DISCOVER-1 ClI: 43%; 61%) | CI: 15%; 30%) (1'320’ 0363(;?) (O,i% 86%11)
ACR20 p<0, 2,08 p <0,
metoda NRI 159/248 (63,7%; | 81/246 (32,9%; 1,95 (1,77; 2,46) 0,31
(ang. non- DISCOVER-2 24 tyg. 95% ClI: 58%; 95% ClI: 27%; (1,59; 2,38) NNT =4 (0,23; 0,40)
responder 70%) 39%) p < 0,0001 @3: 5); p < 0,0001
imputation) 295 p < 0,0001 025
COSMOS 84/189 (44,4%) 19/96 (19,8%) (1,46; 3,46) (0,14; 0,35)
p = 0,0003 p < 0,0001
3,43 0,21
DISCOVER-1 38/127 (30%) 11/126 (9%) (1,84; 6,40) (0,12; 0,31)
ACR50 p =0,0001 2,66 p < 0,0001
metoda NRI 2,21 (1198, 3|57) 0,17
(ang. non- DISCOVER-2 24 tyg. 781248 (31%) 35/246 (14%) (1,55; 3,16) NNT =6 (0,10; 0,24)
responder p <0,0001 (5; 8); p <0,0001
imputation) 376 p < 0,0001 014
COSMOSs 37/189 (19,6%) 5/96 (5,2%) (1,53; 9,25) (0,07; 0,22)
p = 0,0040 p < 0,0001
2,13 0,06
DISCOVER-1 15/127 (12%) 7/126 (6%) (0,90; 5,04) (-0,01; 0,13)
p = 0,0866 p = 0,0753
ACR70 456 3,85 014
metoda NRl | DISCOVER-2 46/248 (19%) 10/246 (4%) 236,883 | 32639 | (409 020)
(ang. non- 24 tyg. p<0,0001 |NNT=10(8 | p<0,0001
responder 15); .
imputation) 762 p <0,0001 O’OS ﬁ,)OS,
COSMOS 15/189 (7,9%) 1/96 (1,0%) (1,02; 56,82) NNT = 15 (9;
p = 0,0476 40)
p = 0,0019
1,93 164 0,29
DISCOVER-1 76/127 (59,8%) 39/126 (31,0%) (1,44; 2,60) 2’. 89 (0,17; 0,41)
Odsetek p<o000L | (142189 | 60001
pacjentéw 24 tyg. NNT =4
z mPsARC 1,53 @ 6); 0,24
DISCOVER-2 170/248 68,6%) | 110/246 44,7%) | (1,30; 1,80) C c’) 0601 (0,15; 0,32)
p<o00001 | P=% p < 0,0001
5,36 0,62
DISCOVER-1 62/82 (76%) 11/78 (14%) (3,06; 9,40) (0,49; 0,74)
p < 0,0001 415 p < 0,0001
Odsetek 3,44 (3,24, 5,30) 0,56
, g:;{)‘;’,‘it:(“’;iq DISCOVER-2 | 24 tyg. 139/176 (79%) | 42/183 (23%) (2,61; 4,54) NNT = 2 (0,47; 0,65)
PASI75 p <0,0001 2; 3); p <0,0001
6,30 p <0,0001 0,50
COSMOSs 79/133 (59,4%) 5/53 (9,4%) (2,70; 14,67) (0,38; 0,61)
p < 0,0001 p < 0,0001
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GUS 100 Q8W vs PBO
. . Okres Wynik
Punkt koncowy Badanie obserwacii GUS 100 Q8W PLC metaanalizy
i RB (95% ClI), p* B RD (95% CI), p*
(95% Cl), p

4,33 0,38
DISCOVER-1 41/82 (50%) 9/78 (12%) (2,26: 8,31) (0,26; 0,51)
p < 0,0001 6.20 p < 0,0001

Od_sete’k 6,99 (4,38; 8,79) 0,59
, ;’:;ﬁ‘ite"cﬁia DISCOVER-2 | 24 tyg. 121/176 (79%) | 18/183 (23%) | (4,46: 10,96) NNT = 2 (0,51 0,67)
P on p < 0,0001 2: 3). p < 0,0001

6,77 p <0,0001 0,44
COSMOS 68/133 (51,1%) |  4/53 (7,5%) (2,60; 17,64) (0,33; 0,55)
p < 0,0001 p < 0,0001

4,00 0,19
DISCOVER-1 21/82 (26%) 5/78 (6%) (1,58: 10,07) (0,08: 0,30)
p = 0,0033 8,23 p = 0,0006

Od_sete'k 16,64 (3,17; 21,33) 0,43
, gg;ﬁ‘it:o‘;;iq DISCOVER-2 | 24tyg. 80/176 (45,5%) | 51183 (2,7%) | (6,90: 40,09) NNT = 4 (0,35: 0,50)
PASI100 p <0,0001 3 7); p <0,0001

8,17 p <0,0001 0,27
COSMOS 41%133 (30,8%) | 2453 (3,8%) | (2,05: 32,57) (0,18 0,36)
p = 0,0029 p < 0,0001

Wybrane wyniki w zakresie jakosci zycia

Whioskodawca dokonat m.in. poréwnania oceny jakosci zycia u pacjentdw leczonych guselkumabem
w porownaniu do pacjentéw leczonych placebo za pomocg kwestionariusza SF-36 (skitadowe: dotyczaca
fizycznego idotyczaca zdrowa psychicznego), kwestionariusza EQ-5D-5L, kwestionariusza specyficznego
dla zmian dermatologicznych DLQI a takze oceny zmeczenia za pomocg skali FACIT-F, pomiaru objawow przez
pacjenta za pomocg instrumentu PROMIS-29, oceny niepetnosprawnosci przy uzyciu kwestionariusza HAQ-DI
oraz oceny produktywnosci i codziennej aktywnosci za pomocg kwestionariusza Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire.

Guselkumab w ocenianym schemacie dawkowania okazat sie IS lepszy niz placebo w zakresie nastepujgcych
punktéw kohcowych:

poprawa punktacji sktadowej zdrowia fizycznego kwestionariusza SF-36: WMD = 3,99 (95% CI: 3,17;
4,81), p < 0,0001 (wynik metaanalizy badan DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS) ;

odsetek pacjentdow z = 5-punktowg poprawg sktadowej zdrowia fizycznego kwestionariusza SF-36
w 24 tyg.: RB = 1,81 (95% CI: 1,35; 2,44), p < 0,0001, NNT =5 (95% CI: 4, 6) (wynik metaanalizy badan
DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS);

poprawa punktacji sktadowej zdrowia psychicznego kwestionariusza SF-36 byta znamiennie wieksza
podczas terapii GUS 100 Q8W w poréwnaniu do placebo, WMD = 1,63 (95% CI: 0,64; 2,62), p = 0,0013
(wynik metaanalizy badan DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS);

odsetek pacjentéw z = 5-punktowg poprawg sktadowej zdrowia psychicznego kwestionariusza SF-36
w 24 tyg.: RB = 1,39 (95% CI: 1,14; 1,68), p = 0,0009, NNT = 11 (95% CI: 7, 24) (wynik metaanalizy
badan DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS);

zmiana punktacji skali EQ-5D-5L (EQ-VAS) w 24 tyg.: MD = 11,58 (95% CI: 8,06; 15,10), p < 0,0001
(wynik w badaniu DISCOVER-2);

zmiana punktacji wskaznika EQ-5D w 24 tyg.: MD = 0,06 (95% CI: 0,04; 0,08), p < 0,0001 (wynik
w badaniu DISCOVER-2);

zmiana punktacji w skali FACIT-F w 24 tyg.: LSM = 3,91 (95% CI: 2,98; 5,15), p < 0,0001 (wynik
metaanalizy badan DISCOVER-1 oraz DISCOVER-2);

odsetek pacjentéw istotng klinicznie poprawg w skali FACIT-F w 24 tyg.: RB = 1,48 (95% CI: 1,29; 1,71),
p < 0,0001, NNT = 6 (95% CI: 5; 9) (wynik metaanalizy badan DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz
COSMOS);
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e zmiana punktacji ogolnej kwestionariusza DLQI w 24 tyg.: MD = -6,82 (-7,85; -5,79), p < 0,0001, a takze
zmiana punktacji wszystkich podskal kwestionariusza DLQI (wyniki w badaniu DISCOVER-2);

e odsetek pacjentdw z = 5-punktowej poprawy punktacji kwestionariusza DLQI w 24 tyg. (wynik istotny
klinicznie): RB = 2,21 (95% CI: 1,76; 2,76), p < 0,0001, NNT = 3 (95% CI: 2; 3) (wynik w badaniu
DISCOVER-2);

e poprawa wszystkich analizowanych domen kwestionariusza PROMIS-29 (poprawa byta istotna klinicznie
dla wszystkich domen, z wyjgtkiem domeny oceniajacej lek);

e poprawa punktacji HAQ-DI: WMD = -0,22 (95% CI: -0,28; -0,16), p < 0,0001 (wynik metaanalizy badan
DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS), zmiana byta istotna klinicznie;

e ocena produktywnosci i codziennej aktywnosci za pomocg kwestionariusza Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire w 24 tyg. w badaniu DISCOVER-2: w domenach: prezenteizm — pogorszenie
jakosci pracy, ogolne pogorszenie produktywnosci (absenteizm + prezenteizm), pogorszenie dziennej
aktywnosci.

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy oceniang interwencjg a placebo w zakresie oceny domeny zwigzanej
z lekiem w kwetionariuszu DLQI oraz w zakresie domeny oceniajgcej absenteizm - opuszczony czas w pracy
w kwestionariuszu Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire.

Szczegotowe informacje na temat poréwnania jakosci zycia u pacjentéw leczonych guselkumabem i pacjentéw
leczonych placebo znajdujg sie w rozdziale 5.1.4.3. AKL wnioskodawcy.

Wyniki poréwnania bezposredniego z placebo w zakresie bezpieczenstwa

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikow uzyskanych dla ocenianej interwenciji
w poréwnaniu z placebo, w zakresie wybranych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazujg na brak IS réznic pomiedzy guselkumebem a placebo
w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia, a takze powaznych zdarzen niepozadanych.
Dodatkowo, wyniki poréwnania wskazujg na brak IS réznic pomiedzy guselkumabem a placebo w zakresie
czestosci wystepowania wiekszosci ocenianych zdarzeh niepozgdanych, z wyjgtkiem:

e zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, ktorej ryzyko wystgpienia byto IS czestsze
podczas terapii GUS 100 Q8W, RR = 2.54 (95% CI: 1,19; 5,41), p = 0,0160, NNH = 27 (95% ClI: 16; 121)
(wynik metaanalizy badan DISCOVER-1, DISCOVER-2 oraz COSMOS)

e luszczycy, ktéra IS rzadziej wystepowata u pacjentéw leczonych guselkumabem: RR = 0,08 (95% CI:
0,01; 0,63), p = 0,0163, NNT = 34 (95% CI: 21; 92) (wynik metaanalizy badarn DISCOVER-1
oraz DISCOVER-2);

Wiecej szczegotow znajduje sie w rozdziale 5.5. AKL wnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki poréwnania bezposredniego guselkumabu 100 mg podawanym w tygodniach 0 i 4, a nastepnie
w dawce podtrzymujacej co 8 tygodni z placebo w zakresie skutecznosci klinicznej

GUS 100 Q8W vs PBO
X . Okres Wynik
Punkt koncowy Badanie b .. | GUS 100 Q8W PLC metaanalizy
IO RR (95% Cl), p* =B RD (95% CI), p*
(95% CI), p
0,90 -0,06
DISCOVER-1 68/127 (54%) 75/126 (60%) (0,72; 1,12) (-0,18; 0,06)
p =0,3383 p = 0,3364
el 1,13 0,99 0,05
a "ZEOSW'e DISCOVER-2 | 24tyg. 114/248 (46%) | 100/246 (41%) | (0,02:1,38) | (0.87,1,13) | (:0,03;0,14)
p=0,2341 p=0,9212 p=0,2324
0,88 -0,06
COSMOSs 80/189 (42,3%) 46/96 (47,9%) (0,68; 1,15) (-0,18; 0,07)
p =0,3623 p = 0,3703
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GUS 100 Q8W vs PBO
a . Okres Wynik
Punkt koncowy Badanie b .| GUS 100 Q8W PLC metaanalizy
obserwacy! RR (95% CI), p* RB RD (95% Cl), p*
(95% CI), p

0,79 -0,01
DISCOVER-1 41127 (3%)** 5/126 (4%)" (0,22; 2,89) (-0,05: 0,04)
p=0,7259 p =0,7253

0,73
0,43 -0,02
Cigzkie . » . (0,35; 1,54) .

(serious) AEs | DISCOVER2 | 241yg. 3/248 (1%) 71246 (3%) 011,163 | [T0 000 | 0,045,000
p=0,2112 : p =0,1967

1,19 0,01
COSMOS 7/189 (3,7%)* | 3/96 (3,1%)™ | (0,31; 4,48) (-0,04: 0,05)
p =0,8023 p = 0,7966

0,99 0,00
DISCOVER-1 31127 (2%)* 3/126 (2%)? (0,20: 4,82) (-0,04; 0,04)
p = 0,9922 p = 0,9922

N e d 0,50 0,79 0,01

prowadzace do i s . _ _ _

B TS DISCOVER-2 24 tyg. 2/248 (1%) 4/246 (2%) (0'99, 2,68) (0,31; 2,03) (-0,_03, 0,01)
leczenia p =0,4156 p =0,6278 p = 0,4060

1,02 0,00
COSMOS 4/189 (2,1%)° 2/96 (2,1%)° (0,19; 5,45) (-0,03; 0,04)
p = 0,9853 p = 0,9853
p . DISCOVER-1 0,50 -0,01 (-0,02;

(svore) Ats | |DISCOVER- | 241tyg, 3/375 (0,8%) | 6/372(1,6%) | (012;197) | nie dotyczy 0,01)
2NN p= 0,3188 p= 0,3089

*  obliczono na podstawie dostgpnych danych;
**no 1 pacjencie z dysplazja szyjki macicy, niedroznoscig jelit, szpiczakiem plazmocytowym i arytmii nadkomorowej;
*** no 1 pacjenci z zaburzeniem konwersji, depresjg, zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej, wypadnieciem dysku

miedzyzebrowego, radikulopatig ledzwiowo-krzyzowg, zapaleniem ptuc i rakiem prostaty;

A po 1 pacjencie z niewydolnoscig serca, przewlektg obturacyjng chorobg ptuc, ropniem korniczyny, bélem i zakazeniem gérnych drog
oddechowych;

M po 1 pacjencie z wypadnigciem dysku migdzyzebrowego, przepukling pgpkowa i wymiotami;
MA dane z dokumentu EPAR 2020;
# po 1 pacjencie ze ztamaniem kostki, chorobg wiencowg i gorgczka;

## po 1 pacjencie z rakiem jasnokomérkowym nerki, uszkodzeniem watroby wywotanym przez izoniazyd, nieswoistym zapaleniem jelit
(podejrzewanym), otytoscia, przetoka pozabiegowg, cewkowo-$rodmigzszowym zapaleniem nerek i niestabilng dusznica bolesng;

po 1 pacjencie z zapaleniem oskrzeli, szpiczakiem plazmocytowym i pogorszeniem artropatii tuszczycowej;
1 pacjent z niewydolnoscig serca i 2 pacjentéw z pogorszeniem tuszczycy;
po 1 pacjencie z wysypka i czerniakiem ztosliwym in situ;

po 1 pacjencie z rakiem jasnokomaérkowym nerki, uszkodzeniem watroby spowodowanym izoniazydem, nieswoistym zapaleniem jelit
(podejrzewanym) i cewkowo-$§rédmigzszowym zapaleniem nerek;

po 1 pacjencie ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej, choroby grypopodobnej, raka prostaty i pokrzywki;
po 1 pacjencie z bolem stawow i wymiotami.

A W NP

o O
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Wyniki poréwnania posredniego (metaanalizy sieciowej) z aktywnymi komparatorami w zakresie
skutecznosci klinicznej

Tabela 28.
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Tabela 29.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL Tremfya

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byly zakazenia drog oddechowych.

Ponizej przedstawiono czeste oraz bardzo czeste dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow

MedDRA oraz czestosci wystepowania na podstawie ChPL Tremfya. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10).
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Tabela 30. Dziatania niepozgdane guselkumabu na podstawie ChPL Tremfya

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenie i zarazenia pasozytnicze Zakazenie drég oddechowych Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunki Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Bol stawow Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia Czesto
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Tremfya

e Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz

W dwdch badaniach klinicznych fazy 3. tuszczycowego zapalenia stawdw, w fazie kontrolowanej placebo,
zgtaszano jako zdarzenia niepozadane zwiekszone aktywnosci aminotransferaz (obejmujgce zwiekszenie
aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz, nieprawidlowy wynik testu czynnosciowego watroby, hipertransaminazemia)
czesciej w grupach otrzymujacych produkt Tremfya (8,6% w grupie g4w i8,3% w grupie q8w) niz w grupie
placebo (4,6%). W ciagu 1 roku zdarzenia niepozadane w postaci zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (jak
wyzej) odnotowano u 12,9% pacjentéw w grupie g4w i u 11,7% pacjentéw w grupie q8w. Na podstawie ocen
laboratoryjnych stwierdzono, ze wiekszos¢ wzrostow aktywnosci aminotransferaz(AIAT i AspAT) byta <3 x gérna
granica normy (GGN). Wzrosty aktywnosci aminotransferaz >3 do <5 x GGN i>5 x GGN byty rzadkie
i wystepowaty czesciej w grupie Tremfya qgd4w niz w grupie Tremfya g8w. Podobny schemat czestosci
wystepowania w zaleznosci od stopnia nasilenia zmian igrupy leczenia obserwowano do konca 2-letniego
badania klinicznego 3. fazy, dotyczgcego tuszczycowego zapalenia stawow.

W badaniach klinicznych tuszczycy, wciggu 1 roku, czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci
aminotransferaz (AIAT i AspAT) przy stosowaniu produktu leczniczego Tremfya w grupie q8w byta podobna
do obserwowanej podczas stosowania produktu leczniczego Tremfya w grupie g8w w badaniach klinicznych
tuszczycowego =zapalenia stawow. Wciggu 5 lat, czestos¢ wystepowania podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz nie zwigkszata sie¢ w poszczegodlnych latach leczenia guselkumabem. Wigkszo$¢ wzrostow
aktywnosci transaminaz wynosita < 3 x GGN. W wiekszosci przypadkéw podwyzszona aktywnosé
aminotransferaz byta przemijajgca i nie prowadzita do przerwania leczenia.

e Zapalenie zotadka i jelit

W dwodch badaniach nad tuszczyca fazy 3. w okresie z kontrolg placebo, zapalenie zotadka i jelit wystepowato
czesciej w grupie leczonej produktem Tremfya (1,1%) niz w grupie otrzymujacej placebo (0,7%). Do tygodnia
264., 5,8% z wszystkich leczonych produktem Tremfya pacjentéw zglosito zapalenie zotadka i jelit. Zapalenie
zotadka i jelit nie byto ciezkie i nie prowadzito do przerwania stosowania produktu Tremfya do tygodnia 264.
Czestos¢ wystepowania zapalenia zotgdka i jelit, obserwowana w badaniach klinicznych tuszczycowego
zapalenia stawdw w okresie kontrolowanym placebo, byta podobna do obserwowanej w badaniach klinicznych
tuszczycy.

¢ Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W dwéch badaniach nad tuszczycg fazy 3. do tygodnia 48. reakcje w miejscu podania towarzyszyty 0,7%
wstrzyknie¢ produktu Tremfya i 0,3% wstrzyknie¢ placebo. Do tygodnia 264., 0,4% wstrzyknigciom produktu
Tremfya towarzyszyly reakcje w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty zwykle fagodne
lub umiarkowane nasilenie: Zadna z tych reakcji nie byta ciezka, Zadna nie prowadzita do zaprzestania stosowania
produktu Tremfya.

W dwéch badaniach klinicznych fazy 3. tuszczycowego zapalenia stawéw do 24 tygodnia, liczba oséb, ktére
zgtosity 1 lub wiecej reakcji w miejscu wstrzykniecia byta mata i nieco wyzsza w grupach Tremfya niz w grupie
placebo; 5 (1,3%) oséb w grupie Tremfya q8w, 4 (1,1%) osoby w grupie Tremfya g4w i 1 (0,3%) osoba w grupie
placebo. U jednej z badanych osdb przerwano stosowanie produktu Tremfya z powodu reakcji w miejscu
wstrzykniecia w okresie kontrolowanym placebo w badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow.
W ciggu 1 roku odsetek uczestnikow zgtaszajgcych 1 lub wiecej reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosit 1,6%
i 2,4% odpowiednio w grupach otrzymujgcych produkt Tremfya q8w i g4w. Ogdlnie, czestos¢ reakcji w miejscu
wstrzykniecia stwierdzonych w badaniach klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow w okresie
kontrolowanym placebo byta podobna do czestosci obserwowanej w badaniach klinicznych tuszczycy.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Przeszukanie w bazie VigiAccess wykonano w dniu 06.07.2022 r. Dotychczas zgtoszono 10 435 raportéw dla
substancji czynnej guselkumab. Najwiecej zgtoszen pochodzito z obu Ameryk (75%) oraz z Europy (23%
wszystkich zgtoszen). Polowa zgtoszen pochodzita od kobiet, 39% od mezczyzn, dla pozostatych raportéw nie
okreslono pici pacjenta. Prawie potowa (43%) zgtoszen nie zawierata wieku pacjenta, 29% raportéw dotyczyto
pacjentow w wieku 45-64 lata, zas 19% od pacjentéw w wieku 18-44 lata.

Najwieksza liczba zgtoszen dotyczyta problemoéw zwigzanych z pominieciem dawki (2 578 zgtoszen), wsrod
najczesciej wymienianych znalazly sie nieprawidlowe dziatanie urzgdzenia, problemy z igta/ z urzadzeniem,
przypadkowe narazenie na produkt oraz brak skutecznosci leku.

Duza liczba zgtoszen dotyczyta zaburzen skory i tkanki podskérnej (2 216 zgtoszen, w tym 1 138 przypadkow
luszczycy), a takze zakazen i zarazen.

Tabela 31. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Tremfya wg WHO

Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane leku n"‘;’,):zz;:ti?g’: :éggzs;tek
niepozadanych)
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 3959 (23%)
Problemy zwigzane z pominieciem dawki produktu 2578
Przypadkowe narazenie na produkt 812
Uzycie poza zarejestrowanymi wskazaniami (ang. off-label) 490
Ogolne zaburzenia i stany w miejscu podania 2 956 (17%)
Lek nieskuteczny 828
Pogorszenie stanu 236
Bol 190
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 2 216 (13%)
tuszczyca 1138
Swiad 259
Wysypka 224
Kwestie zwigzane z produktem 1848 (11%)
Nieprawidtowe dziatanie urzadzenia 546
Problemy zwigzane z igtg 327
Problemy z urzgdzeniem 315
Zakazenia i zarazenia 1 314 (8%)
COVID-19 182
Zapalenie nosogardzieli 140
Zapalenie ptuc 105

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na stronach URPL oraz EMA nie odnaleziono komunikatéw skierowanych do personelu medycznego. Na stronie
FDA odnaleziono informacje o potencjalnym sygnale bezpieczenstwa zwigzanym z btedem dotyczacym
urzadzenia do podawania leku skutkujgcym ominieciem dawki lub podaniem mniejszej dawki leku niz zamierzona,
datowang na styczen-marzen 202113,

B https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2021-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse, data odczytu: 06.07.2022 r.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena kosztéw uzytecznosci produktu Tremfya
(guselkumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw uosOb dorostych, gdy odpowiedz jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby.

Stosowanie guselkumabu poréwnano w analizie uzytecznosci kosztow ze wszystkimi lekami dostepnymi
w programie B.35, tj. adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem,
iksekizumabem, sekukinumabem i tofacytynibem. Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlng), horyzont dozywotni
(40-letni). Wnioskodawca przedstawit model Markowa obejmujgcy trzy linie leczenia (w kazdej linii dwa stany —
leczenie aktywne iterapia podtrzymujgca), BSC jako leczenie ostatniej linii oraz stan zgon. Szczegotowg
konstrukcje modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

. L Uzyskanie D
Leczenie 1. linii —_—
odpowiedzi
Brak odpowiedzi l /mcximwiedzi/przerwanie
. ... Uzyskanie )
Leczenie 2. linii —_— 5
odpowiedzi
Brak odpowiedzi l Adpowiedzi/przerwanie — )
Leczenie 3. linii [ aRens )
odpowiedzi
Brak OdpOWN/mWWiedzi/przerwanie
Leczenie ostatniej linii )

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie przedstawionej w ramach analizy klinicznej metaanalizy sieciowej.
W analizie uwzgledniono koszty lekéw iich podania, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki
i monitorowania, leczenia towarzyszgcego metotreksatem oraz leczenia dziatah niepozgdanych. Uzytecznosci
stanéw zdrowia na podstawie algorytmu York (parametry wejsciowe za Rodgers 2011).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

0T.4231.26.2022

g Wyniki inkrementalne
Strategia leczenia PRI (guse?/kumab vs komparator) [zIII(C:!iT.Y]
Koszty [z1] QALY Koszty [zf] QALY (guselkumab vs komparator)
ZRSS

guselkumab 8,162 - - -
adalimumab 310 469 7,246 0,917
certolizumab 352 833 7,455 0,707
etanercept 323771 7,238 0,925
golimumab 383 444 7,581 0,581
infl ksymab 323 207 7,494 0,669
iksekizumab 383713 7,720 0,442
sekukinumab 371852 7,628 0,535
tofacytynib 355 048 7,373 0,789

Bez RSS

guselkumab 8,162 - - -
adalimumab 310 469 7,246 0,917
certolizumab 352 833 7,455 0,707
etanercept 323771 7,238 0,925
golimumab 383 444 7,581 0,581
infl ksymab 323 207 7,494 0,669
iksekizumab 383713 7,720 0,442
sekukinumab 371 852 7,628 0,535
tofacytynib 355 048 7,373 0,789

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie guselkumabu w miejsce lekéw z programu B.35 jest

. Oszacowane wartosci nalezy poréwnac z aktualnie obowigzujgcym progiem optacalnosci w wysokosci 166
758 zt. Nalezy zwrdoci¢ uwage, ze powyzsze oszacowania moge nie uwzglednia¢ niektérych RSS dla

komparatoréw.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowej ceny zbytu netto leku,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progul4,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Tabela 33. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy — progowe ceny zbytu netto leku Tremfya [z]

Komparator Perspektywa NFZ

adalimumab

certolizumab

etanercept

golimumab

infliksymab

iksekizumab

sekukinumab

tofacytynib

Z uwagi na brak badan RCT dowodzacych bezposrednio przewagi gusleksumabu nad refundowanymi
komparatorami zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Na podstawie rankingu CUR
wnioskodawca stwierdzit, ze komparatorem o0 najnizszym stosunku kosztéw do efektéw zdrowotnych jest
certolizumab. Urzedowa cena zbytu leku Tremfya, przy ktorej roczny koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz
roczny koszt stosowania certolizumabu, wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwo$ci. W analizie deterministycznej
przetestowano takie parametry jak horyzont czasowy, prawdopodobiefistwo odpowiedzi na leczenie czy inni
sposOb szacowania uzytecznosci (fgcznie 51 scenariuszy). Analizy wrazliwosci prawidfowe.

14166 758 zt
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
PR TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
> TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. f o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (40-letni)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (3,5% dla efektow i 5% dla

zdrowotnych? TAK kosztéw)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przgc?sta\lmlono deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ istruktura modelu, wybdér komparatoréw oraz diugo$¢ horyzontu czasowego
prawidtowe. Wnioskodawca zwraca uwage, ze jednym z ograniczen wykorzystanego modelu jest uwzglednienie
trzech linii aktywnego leczenia, podczas gdy program B.35 dopuszcza stosowanie wiekszej liczby lekéw.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Analitycy Agencji wprowadzili do modelu ceny komparatoréw na podstawie danych NFZ (patrz rozdziat
3.5 Refundowane technologie medyczne). Réznice w wynikach byly pomijalne, za wyjgtkiem pordéwnania
z tofacytynibem. Cena tofacytynibu wykorzystana przez wnioskodawce pochodzi z przetargdéw szpitalnych,
jednak jest znacznie nizsza od Sredniej ceny na podstawie danych NFZ (7,16 vs 17,03 zt za mg). Podejscie
whnioskodawcy mozna uznac¢ za konserwatywne, tj. prowadzgce do ewentualnego zawyzenia ICUR.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowatl przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca nie odnalazt badan dtugoterminowych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.

Whioskodawca odnalazt 4 analizy ekonomiczne dot. guselkumabu we wnioskowanym wskazaniu, z czego
w dwoch przypadkach przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow. W jednej analizie, SMC 2021,
przedstawiono szczegbtowe wyniki modelowania (subpopulacja nieleczona wczes$niej lekami biologicznymi) —
8,402 QALY dla guselkumabu, 7,395 QALY dla adalimumabu i 7,730 QALY dla sekukinumabu, co przekifada sie
na wyniki inkrementalne 1,006 i 0,671 QALY. Oszacowania te sg zblizone, jednak wiecksze w kazdym przypadku
niz oszacowania wnioskodawcy, co moze mie¢ zwigzek zinnymi stopami dyskontowanymi. Opis modelu
wskazuje, ze w SMC 2021 mogt zostaé wykorzystany ten sam model, co w analizie wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz

danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii
guselkumabem w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdéw uoséb dorostych, gdy odpowiedz jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Whioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego. Wykazano nieistotny udziat kosztéw
ponoszonych przez swiadczeniobiorce. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktorym leczenie pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow
odbywa sie w programie B.35 z wykorzystaniem finansowanych technologii. Przyjety przez wnioskodawce
scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji guselkumabu w ramach istniejgcego programu lekowego,
co spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych, wynikajgce z zastgpienia przez
terapie guselkumabem technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o alternatywne zatozenia
dotyczace tempa penetracji rynkowej przez wnioskowang terapie. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize
wrazliwosci dla parametrow populacji docelowej, kosztowych oraz epidemiologicznych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Przyjeto, ze terapie guselkumabem bedg mogli
rozpocza¢ nie tylko nowo wigczani pacjenci z ciezkg postacig £ZS, ale takze pacjenci juz objeci programem
lekowym B.35. Z tego wzgledu w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej zbadano populacje wystepujaca,
interpretowang w kategoriach chorobowosci, zamiast typowej oceny populacji wchodzgcej (zapadalnosé).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono Tabele 4. nazwang jako Liczby pacjentéw pozostajgcych na leczeniu
w programie B.35. Nie jest jasne jakg metodologig zliczano pacjentdw pozostajgcych na leczeniu, jednak dane te
wykazujg zupetng niespdjnos¢ z danymi NFZ. Biorgc pod uwage wytgcznie rok 2021, poréwnanie dla tych dwdch
zrédet informaciji przedstawiono ponizej.

Tabela 35. Poréwnanie danych wejsciowych do oszacowan wielkosci populacji

Dane podane w analizie wnioskodawcy . . Dane NI_:Z L.
pacjenci aktywnie leczeni w danym miesiacu
styczen 2816 894
luty 2867 956
marzec 2918 1030
kwiecien 3005 969
maj 3044 1020
czerwiec - 1 066
lipiec 3130 1044
sierpien 3181 1023
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. . Dane NFZ
Dane podane w analizie wnioskodawcy L . . L.
pacjenci aktywnie leczeni w danym miesigcu
wrzesien 3292 1123
pazdziernik 3344 1119
listopad 3401 1175
grudzien 3 441* 1189

* wartos$¢ z ostatniego dostepnego protokofu ZKSLB, przy czym dane z ostatnich 4 protokotow sg niekompletne, a brakujgce wartosci
oszacowano na drodze ekstrapolacji liniowej danych od poczatku 2021 r.

Domniemuje sie, ze réznica w danych sprawozdawczych moze byé zwigzana ze stosowaniem technologii
w réznym rezimie czasowym (aktywne miesigce terapii), jednak przyjmujgc najwyzszy jak dotgd odnotowany
odsetek dynamiki przyrostu populacji niespodziewane jest przekroczenie w pierwszym roku analizy liczby 4 tys.
aktywnie leczonych pacjentéw. Wnioskodawca w oparciu o prognozy ze sprawozdan przyjmuje 4 435 pacjentéw
w | roku analizy oraz 4 952 pacjentéw w roku kolejnym. W zwigzku z powyzszym oraz wynikami badania
rzeczywistej praktyki klinicznej nalezy uzna¢ oszacowania wnioskodawcy jako zawyzone.

Udzialy

Udziaty wnioskowanej technologii okreslono na podstawie badania syndykatowego przeprowadzonego przez
PEXPharmaSequence. Z odpowiedzi ankietowanych ekspertéw wynika,

. Nalezy zaznaczy¢, ze nie przedstawiono zadnego uzasadnienia
dla takich zmian udziatow.

Tabela 36. Porownanie danych wejsciowych do oszacowan udzialéw technologii

2021 — dane NFZ; udzialy | tendencja I rok AWB wnioskodawcy Il rok AWB wnioskodawcy

ADA 36,52% l
ETA 10,89% !
INF 2,22% |
CPG 2,37% i
GOL 14,86% !
IXE 4,29% ?
SEK 26,89% i
TOF 1,95% 1
GLK

W odpowiedziach ekspertow biorgcych udziat w badaniu PEX zachowano wiekszo$¢ zidentyfikowanych przez
analitykéw Agencji tendencji zmian udziatéw poszczegodlnych technologii, analiza danych rzeczywistych wskazuje
na rosngcy udziat sekukinumabu, brak uzasadnienia dla odwrécenia tego trendu. Rozbieznosci odnosnie
udziatow zidentyfikowano w przypadku iksekizumabu oraz tofacytynibu (prawdopodobnie zawyzono udziat
w analizie).

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty interwencji,
podania lekdéw, kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia. Uwzgledniono rowniez koszty leczenia
towarzyszgcego (metotreksat) oraz leczenia dziatan niepozgdanych. Poziom kosztéw przyjeto zgodnie
z obliczeniami wykonanymi w ramach analizy ekonomiczne;j.

Koszty lekéw w analizie wnioskodawcy przyjeto na podstawie komunikatéw DGL oraz platformy zakupowej —
dane z przetargow. Nalezy wskazac, ze koszty jednostkowe w niektdrych przypadkach byty niespdjne z danymi
NFZ, ktore zaraportowano w rozdziale 3.5.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 4435 4 952

Pacjenci u ktérych bedzie stosowany guselkumab — udziat
(min — max)

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

bez RSS z RSS
wariant ‘

I rok

Il rok I rok | Il rok

scenariusz istniejacy

oszacowanie ‘ |

scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

koszty guselkumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja 4 435 pacjentdw ztuszczycowym zapaleniem stawéw
okreslonym jak w istniejagcym programie lekowym B.35, z uwzglednieniem stosowania leczenia dodatkowego
oraz leczenia dziatan nieporzgdanych generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci

( w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta). Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki
klinicznej s$rednioroczny koszt leczenia pacjentdw we wspomnianym programie lekowym z petnych
sprawozdanych lat 2014-2021 wynioést 84 940,35 zt, a Srednioroczny koszt dla 2021 roku wyniést 19,6 tys. zi.
Nalezy wiec uzna¢, ze model wnioskodawcy predysponuje do przeszacowania wynikow.

Objecie refundacjg produktu Tremfya wramach programu lekowego B.35, spowoduje wzrost wydatkéw
w wariancie uwzgledniajgcym propozycje instrumentu podziatu ryzyka odpowiednio
w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote ocenianej technologii, wynosi
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

wnioskodawca liczebno$¢ populacji oszacowat wytgcznie
postugujgc sie protokotami Zespotu Koordynacyjnego
wiasciwego do kontroli programu B.35

nie odnaleziono informacji na temat mozliwosci przejecia
populacji dotychczas nie wtgczanej do leczenia w ramach

oszacowan?

T . NIE RPN e .
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze programu, nalezy réwniez wskazac¢, ze nie positkowano
uzasadnione? sie innym, alternatywnym zrédtem danych
zidentyfikowano znaczace roznice w liczbie pacjentéw
aktywnie leczonych sprawozdawanych przez NFZ oraz
rozumianych jako takich przez Zespoét Koordynacyjny
poza wymaganym dwuletnim horyzontem, przedstawiono
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu _r(')wniez oszacowania na kolejne dwa lata (tacznie 4),
CZasowego? TAK jednak zuwagi na wysokg niepewnos¢ danych
' ekstrapolowanych na tak odlegty horyzont czasowy nie
zostaty zawarte w niniejszej AWA
ﬁ;ﬁ;ﬁ:ﬁﬁ c(l)(;tg’; ztzgchzli;‘?innsr?%?nma fehey Niektore technologie finansowane w ramach B.35 zostaty
o Bt Z przyjete na poziomie niezgodnym z rzeczywistymi danymi
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE d 3 . .
h . . sprawozdawczyni NFZ, szczegoty cen produktéw
] ST (UL ) B T B O BT jednostkowych w grudniu 2021 przedstawiono w rozdziale
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia 13 WY 9 cLp
" .5 Refundowane technologie medyczne
wniosku?
Whnioskodawca zlecit wykonanie badania syndykatowego
przez firme PexPharmaSegence, w przekazanej
dokumentacji nie przekazano wystarczajgco danych na
podstawie ktérych skonstruowano scenariusz udziatow
cZy zalozenia dotyczace zmian w ana”zowanym NIE ocenianych technologii, niektore udzia’(y zostaty zawyzone
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? (sekukinumab, tofacytynib);
z uwagi na krotki okres obserwacji refundacji petnej gamy
o$miu technologii oraz ze wzgledu na wysokg dynamike
zmian, prognoza udziatldbw wigze sie z wysokg
niepewnos$cig oszacowan
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekoéw sa zgodne
Lo . G TAK
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej analiza danych udostepnianych w bazie prowadzonej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE przez NFZ wykazuje, ze przyszta sprzedaz produktu
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Tremfya prawdopodobnie bedzie nizsza od oszacowanej
aczkolwiek  analiza  przeprowadzona  w wariancie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej podstawowym wskazuje na zuzycie wieksze o020
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne TAK opakowan w stosunku do deklarowanego poziomu dostaw
z danymi z wniosku? w pierwszym roku refundacji oraz o 54 opakowania w roku
drugim, nie odnaleziono odniesienia sie do rozbieznosci
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci
szczegoty przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK wrazliwo$ci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor

testowanych parametréw byly ograniczone, szczegdinie

ze nie przetestowano innego zrédta danych na

oszacowanie wielkosci populacji docelowej, majacej
kluczowe znaczenie na uzyskiwane wyn ki
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whnioskodawca stusznie wskazuje, ze obecnie w systemie refundacyjnym dostepne jest szerokie spektrum
technologii, ktérych moment udostepnienia dla pacjentéw jest bardzo zréznicowany — od kilku lat
(np. adalimumab) do kilku miesiecy (iksekizumab). Z tego wzgledu trudno jest méwi¢ o réwnowadze rynkowej
i stabilizacji udziatéw poszczegdinych terapii — obecnie, ale takze w najblizszej przysztosci, objetej horyzontem
czasowym niniejszej analizy. W tej sytuacji prognozowanie dotyczgce udziatdw poszczegdlnych terapii £ZS jest
szczegolnie utrudnione.

Btednym jest rozumowanie wnioskodawcy przedstawione w ograniczeniach, w ktérych wskazano, ze objecie
refundacjg produktow Tremfya wygeneruje dodatkowe wydatki dla budzetu refundacyjnego NFZ, co przede
wszystkim wynika z zastepowania przez GLK, starszych i tanszych, ale mniej skutecznych terapii. Wnioskodawca
przy analizie przysztych udziatow oraz jedna z ankietowanych ekspertéw prof. Narbutt wskazali, ze to udziaty nie
najtanszych imniej skutecznych technologii bedg zmieniaé sie znaczgco a najnowoczes$niejszych,
charakteryzujgcych sie najwyzszg skutecznosciag, dostepnych od niedawna — sekukinumabu, iksekizumabu. Nie
odniesiono sie do tych niespdjnosci wewnetrznej analiz.

W opinii analitykdw Agencji podstawowym ograniczeniem wnioskowania jest przeprowadzenie analizy wytacznie
odnoszgcej sie do programu lekowego, pominieto koszty generowane przez populacje pacjentéw, z pewnych
blizej nieokreslonych przyczyn niekwalifikowanych do leczenia w ramach programu. Ponadto przeprowadzone
szacunki w oparciu o protokoty Zespotu Koordynacyjnego wydajg sie by¢ zawyzone wzgledem rzeczywistej
sytuacji w systemie ptatnika publicznego. Przyjete udziaty na podstawie przeprowadzonego przez
PEXPharmaSequence badania syndykatowego nie sg spéjne z aktualnymi danymi rozpowszechnienia udziatu
technologii w programie B.35. Uwage zwraca réwniez fakt dynamicznie zmieniajgcych sie udziatow
w analizowanym programie do czego wnioskodawca odnidst sie w ograniczony sposaob.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
e ceny guselkumabu;
e schematu dawkowania;
e ceny komparatoréw;
e alternatywnych kosztéw podania;
e uwzglednienia kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych, stosowania metotreksatu;
e przeplywu pacjentéw (udziaty technologii);
e sposobu szacowania przyrostu populacii.

W Zzadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany kierunku wyniku inkrementalnego. Najbardziej zauwazalne
zmniejszenie inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego zanotowano w wariancie, w ktérym guselkumab
zastepowat wylgcznie nowe terapie biologiczne (CER, GOL, IKS oraz SEK). Odwrotnie, w przypadku zatozenia
o zastepowaniu przez guselkumab wytgcznie starszych terapii biologicznych (ADA, ETA, INF) oraz tofacytynibu.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia, ktére w sposéb istotny dla wnioskowania mogg wptywac
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce
zmodyfikowang liczebnosé populacji, zmodyfikowane ceny jednostkowe technologii stosowanych w programie
oraz inng propozycje rozpowszechnienia komparatoréw.
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Populacja

Analiza dotychczasowego obcigzenia budzetu w zakresie wykorzystania zasobéw wskazuje, ze srednia dynamika
zmian populacji leczonej w programie wskazuje na wzrost o0 20,40% dla poréwnan rok do roku. Zgodnie
z wynikami badania rzeczywistej praktyki w 2021 roku aktywnie leczonych pacjentéw w programie byto 3 051.
Zaktadajgc utrzymanie sredniego trendu w | roku AWB przyjeto liczebnos$¢ populacji na poziomie 3 673, w roku
kolejnym 4 423.

Udzialy
Tabela 40. Dane wejsciowe do obliczen wtasnych Agenciji - udziaty technologii
TECHNOLOGIA 2021 | rok AWB Il rok AWB

ADA 36,52% 28,02% 24,14%
ETA 10,89% 8,44% 6,79%
INF 2,22% 2,50% 2,25%
CPG 2,37% 2,22% 1,95%
GOL 14,86% 13,69% 14,37%
IXE 4,29% 5,36% 6,41%
SEK 26,89% 31,99% 33,32%
TOF 1,95% 3,01% 4,28%
GLK - 4,75% 6,49%

Koszty

Przyjeto ceny zaraportowane w rozdziale 3.5 Refundowane technologie medyczne.
Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 41. Wyniki analiz wnioskodawcy w zestawieniu z wynikami analitykéw Agenciji

Analiza wnioskodawcy z RSS, war. prawd. Obliczenia wtasne Agencji, z RSS, war. prawd.

I rok Il rok I rok Il rok

sc. Istniejacy

SC. nowy

koszty guselkumabu

inkrement

Wprowadzenie wszystkich modyfikacji zgtoszonych przez analitykow skutkowato zmniejszeniem wynikow
inkrementalnych o 39% w pierwszym roku analizy i 42% w roku kolejnym.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Tremfya spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Proponowany mechanizm polega na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z decyzji 0 objeciu
refundacjg produktu leczniczego Tremfya, kolejno o w pierwszych dwéch latach refundacji
w rozwazanym wskazaniu.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag. Ankietowani eksperci réwniez nie zgtosili uwag
do programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Tremfya (guselkumab) w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u oséb dorostych (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3),
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/

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

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.07.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,guselkumab”, ,Tremfya”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji, wsrdd ktorych dwie byly pozytywne (G-BA 2021, HAS
2021). Nalezy jednak podkresli¢, ze w dokumencie przygotowanym przez G-BA 2021 nie stwierdzono dodatkowej
korzysci ze stosowania guselkumabu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem (adalimumabem) oraz
w przypadku poréwnania posredniego. Jedna negatywna rekomendacja irlandzka (NCPE 2021) wynikata
z zaproponowanej ceny leku, jednak zaznaczono, ze HSE (Health Service Executive) zatwierdzit zwrot kosztéw
po poufnych negocjacjach cenowych w pazdzierniku 2021 r. Pozostate rekomendacje refundacyjne byty
pozytywne warunkowo (NICE 2021, PBAC 2020, SMC 2021) biorgc pod uwage schemat wczesniejszego leczenia
i charakterystyke choroby oraz koniecznos¢ minimalizacji kosztéw.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla Tremfya (guselkumab) we wnioskowanym wskazaniu

Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Decyzja pozytywna warunkowo
Komitet uznat potrzebe dalszych opcji leczenia biologicznego dla o0séb z czynnym
tuszczycowym zapaleniem stawow. Uwzgledniono wszystkie instrumenty podziatu ryzyka
. dla guselkumabu oraz dla innych terapii w $ciezce leczenia. Stwierdzono, ze najbardziej
W monoterapil prawdopodobne wartosci ICER miescity sie w granicach tego, co NICE zazwyczaj uznaje
lubw skojarzeniu za efektywne kosztowo wykorzystujgc zasoby NHS dla jednej podgrupy. W zwigzku z tym
NICE 2021 z metotreksatem (MTX) guselkumab zostat zalecony wytacznie dla 0séb z tuszczycowym zapaleniem stawéw,
(Wielka w leczeniu czynnego u ktérych stosowano dwa konwencjonalne DMARD ico najmniej jeden biologiczny
Brytania) tuszczycowego zapalenia | p\MARD i majg oni umiarkowang lub ciezka tuszczyce.

stawow u oséb dorostych po
niewystarczajgcej odpowiedzi
na DMARDs

Dowody kliniczne wskazuja, ze guselkumab jest skuteczny w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawéw w poréwnaniu z placebo. Guselkumab nie byt
poréwnywany bezposrednio zinnymi biologicznymi lekami przeciwdepresyjnymi
stosowanymi w tuszczycowym zapaleniu stawéw. Jednak wyniki poréwnania posredniego
sugeruja, ze guselkumab jest réwnie skuteczny jak biologiczne DMARD (secukinumab
i ixekizumab) w odniesieniu do wynikéw uwzglednionych w poréwnaniu, a zwiaszcza
w odniesieniu do objawéw skornych.

PBAC 2020
(Australia)

leczenie dorostych pacjentéw
z ciezkim tuszczycowym
zapaleniem stawow,

u ktérych odpowiedz na
metotreksat i sulfasalazyne
lub leflunomid byta
niewystarczajgca

Decyzja pozytywna warunkowo

PBAC pozytywnie rekomenduje finansowanie guselkumabu pod warunkiem
minimalizacji kosztow w poréwnaniu Z najtanszym biologicznym lekiem
przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (bDMARD) w przypadku
ciezkiego £ZS. Wydajgc to zalecenie, PBAC uznat, ze ktérykolwiek bDMARDs stosowany
w ciezkim £ZS moze by¢ terapig alternatywng dla guse kumabu. W zwigzku ztym
guselkumab musi by¢ tafszy niz bDMARD ,wyzszego poziomu” (m.in.: adalimumab) i nie
moze by¢ drozszy niz ktorykolwiek z bDMARD ,nizszego poziomu” (m.in.: ustekinumab,
certolizumab pegol, sekukinumab, tofacytynib).

W momencie rozpatrywania wniosku na liscie lekéw refundowanych znajduje sie dziewie¢
alternatywnych bDMARDs w leczeniu £ZS. PBAC uznat, ze chociaz kliniczna potrzeba
dodatkowego leczenia jest niewielka, dodanie innej opcji moze by¢ przydatne dla
niektorych pacjentow.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2021
(Szkocja)

w monoterapii
lub w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX)

w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia
stawow u oséb dorostych po
niewystarczajacej odpowiedzi
lub nietolerancji DMARDs

Decyzja pozytywna warunkowo

Eksperci kliniczni konsultowani przez SMC uwazali, ze wprowadzenie guselkumabu
zapewni pacjentom kolejng skuteczng opcje leczenia o nowym mechanizmie dziatania
w stosunku do innych obecnie dostepnych biologicznych DMARD. Ich zdaniem
guselkumab bedzie najprawdopodobniej stosowany po leczeniu innymi biologicznymi
DMARDs. Eksperci kliniczni wskazali rowniez, ze inh bitory TNF (gtéwnie adalimumab) lub
secukinumab sg stosowane jako leki biologiczne pierwszego rzutu, a nastepnie
secukinumab (jesli dotychczas nie byt stosowany) i ixekizumab oraz inne leki biologiczne.

SMC rozwazyt réwniez analize minimalizacji kosztéw, w ktorej zatozono réwnowazng
skuteczno$¢ guselkumabu i komparatoréow w populacji leczonej biologicznymi DMARD.
Wyniki tej analizy z uwzglednieniem PAS wskazaly, ze guse kumab byt efektywng
kosztowo opcjg leczenia.

Wskazane ograniczenia:

* pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg dwoch poprzednich terapii
konwencjonalnymi DMARD, ktérzy nie otrzymywali terapii biologicznymi DMARD;
lub pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzia na konwencjonalne DMARD ijeden
lub wiecej inhibitorow TNF; oraz pacjenci, u ktérych inhibitory TNF sg przeciwwskazane
lub nie sg tolerowane.

* trzy badania Il fazy wykazaly wyzszo$¢ guselkumabu w poréwnaniu z placebo
w zmniejszaniu oznak i objawow tuszczycowego zapalenia stawéw u pacjentow, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej lekdw z inh bitorami TNF oraz u pacjentéw z niewystarczajacg
odpowiedzig lub nietolerancjg inhibitoréw TNF.

« porada ma zastosowanie wylgcznie w kontekscie zatwierdzonego porozumienia
w ramach programu dostepu pacjentéow (PAS) w NHSScotland, zapewniajagcego wyn ki
efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub rownowazng lub nizszg cene
w ramach PAS/cene katalogowa.

HAS 2021
(Francja)

w monoterapii lub
w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX)
w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia
stawéw u dorostych
pacjentow, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancja
na wczesniejsze terapie
lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARD),

Decyzja pozytywna

Rola produktu leczniczego w $ciezce terapeutycznej:

Komitet uwaza, ze produkt leczniczy TREMFYA (guselkumab) nalezy stosowac¢ po
niepowodzeniu co najmniej jednego inhbitora TNF (. jako terapia trzeciej
i pézniejszej linii).

Specjalne zalecenia:

Biorgc pod uwage rzadkie, ale powazne potencjalne ryzyko wystapienia reakciji
ogdlnoustrojowych po wstrzyknieciu, wtym reakcji anafilaktycznych po podskérnym
podaniu guselkumabu, ale takze innych biologicznych lekéw modyf kujacych przebieg
choroby, Komisja zaleca, aby pierwsze podskérne wstrzyknigcie tego leku zostato
wykonane przez fachowy personel medyczny.

Rzeczywista korzys$¢ kliniczna:

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania produktu TREMFYA 100 mg
(guselkumab) roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce i wstrzykiwaczu sa
umiarkowane. Komitet wydaje pozytywna opinie w sprawie wigczenia do refundaciji
powyzszego leku przeciwreumatucznego w nowym wskazaniu.

Rekomendowana stawka zwrotu: 65%.

Kliniczna warto$¢ dodana

Brak klinicznej wartosci dodanej w strategii terapeutycznej, z uwagi na:
e wykazang wyzszo$¢ guselkumabu w poréwnaniu z placebo pod wzgledem

|- rzedowego i ll-rzegdowego punktu koncowego z umiarkowanym lub nawet
niewie kim efektem,
o wykazany efekt strukturalny w poréwnaniu z placebo jako priorytetowy

drugorzedowy punkt koncowy, tylko u pacjentdéw nieleczonych wczesniej lekami
biologicznymi i tylko dla schematu podawania co 4 tygodnie,

e profil bezpieczenstwa zgodny z profilem znanym wtuszczycy plackowatej,
charakteryzujacy sie gtéwnie zakazeniami, ale takze uwzgledniajgcy specyficzne
ryzyko czestego wzrostu aktywnos$ci aminotransferaz u pacjentéw leczonych
z powodu tuszczycowego zapalenia stawdw oraz dtugoterminowe zagrozenia
immunogenne i rakotworcze, ktdre nie zostaty ocenione

e brak poréwnania z aktywnym leczeniem w szczegoélnosci inh bitorem TNF, co mogto
by¢ mozliwe do przeprowadzenia.
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Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Decyzja pozytywna
W rozwazanym wskazaniu terapeutycznym G-BA wyrdznito dwie grupy pacjentéw:

e Dorosli pacjenci z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawdw, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsza terapie lekiem
przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD).

Odpowiednia terapia poréwnawcza: antagonisci TNF-alfa (adalimumab/ certolizumab
pegol/ etanercept/ golimumab/ infliksymab) Ilub inhibitory interleukiny (ixekizumab/
sekukinumab/ ustekinumab), jesli to konieczne w potaczeniu z metotreksatem.
Dla tej grupy pacjentéw firma farmaceutyczna przedstawia RCT VOYAGE 1 i VOYAGE 2.
w monoterapii lub W obu badaniach guse kumab poréwnywano z adalimumabem w populacji dorostych
w skojarzeniu pacjentéw z tuszczycy plackowatg. Obecnosé tuszczycowego zapalenia stawow nie byta
z metotreksatem (MTX) warunkiem wstepnym wigczenia pacjentéw do badania. Niemniej jednak do badan
w leczeniu czynnego wigczono pacjentow, u ktdrych oprécz tuszczycy plackowatej wystepowaty réwniez
tuszczycowego zapalenia tuszczycowe zapalenie stawéw. Na poczatku badania nie zebrano jednak zadnych
stawéw u dorostych informacji na temat charakterystyki tuszczycowego zapalenia stawéw, w zwigzku z czym
G-BA 2021 pacj_enté_w, u ktc’)rych brakuje informacji na temat ciezkosci choroby oraz liczby i uszkodzen zajetych stawow.
(‘)"(’%ﬁ%gi;;jﬁ?ﬁggg?&g Na podstawie przedstawionych danych nie mozna wysnu¢ zadnych stwierdzen
na wezesniejsze terapie dotycz_acych dodatkowej korzysci ze stosowania guselkumabu w poréwnapiu
lekami z adalimumabem we wskazaniu ) tuszczycowe zapalenie stawdw.
przeciwreumatycznymi Dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.
modyfikujgcymi przebieg . Dproéli pacjgnci Z czynnym {us;czycowym .zapalen.ie.rn stawc?w, .kt(')rzy mieli
choroby (DMARD) niewystarczajgca odpowiedz lub nie tolerowali wczesniejszego biologicznego leku
przeciwreumatycznego modyf kujgcego przebieg choroby (-DMARD).
Odpowiednia terapia poréwnawcza: zmiana na inny biologiczny lek przeciwreumatyczny
modyfikujgcy przebieg choroby (adalimumab/certolizumab
pegol/etanercept/golimumab/infl ksymab/iksekizumab/sekukinumab/ustekinumab), jesli to
konieczne w potgczeniu z metotreksatem.
Firma  farmaceutyczna przedstawita poréwnanie posrednie guselkumabu
z ustekinumabem ze wzgledu na brak bezposrednich danych za pomoca ktérych mozna
byloby poréwna¢ guselkumab z substancjg czynng uznang za odpowiednig terapie
poréwnawczg. Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne, przedstawione poréwnanie
posrednie nie nadaje sie do uzyskania dodatkowej korzysci. Dodatkowa korzy$¢ nie
zostata udowodniona.
Decyzja negatywna
u s\,;clgxgwggcozszlzr;:?e%i a Dostepna i_nformacja na stronie: Peina ocena HTA nie jest zalecana. NCPE nie
NCPE 2021 stawow u 0s6b doroslych po rekomenduje refundacji guse kumabu przy zaproponowanej cenie. Zalecenie to nalezy
(Irlandia) niewystarczajacej odpowiedzi wziqé.pod uwage uwzgledniajgc jedrjoczes'nie kryteria okreslone w us’te}wie o ochronie
lub nietolerancji DMARDS zdrowia (Pricing and‘ Supply of Medlcal_ Goc_>ds Act 2013). Jednoczesnie zaznaczono,
ze HSE (Health Service Executive) zatwierdzit zwrot kosztéw po poufnych negocjacjach
cenowych w pazdziern ku 2021 r.

bDMARD - biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby; DMARD — leki modyfikujgce przebieg choroby, G-BA — Der Gemeinsame
Bundesausschuss; HAS - Haute Autorité de Santé; inhibitory TNF — inhibitory czynnika martwicy nowotworéw; NCPE - National Centre for
Pharmacoeconomics; NHS - National Health Service; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PAS - program dostepu
pacjentéw w NHSScotland; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC - The Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania leku Tremfya ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

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

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tremfya jest finansowany
. Szczegotowe

informacje przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2022 r., znak PLR.4500.3830.2021.15.RBO (data wptywu do AOTMIT 19.05.2022 r.)
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 lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Tremfya (guselkumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, wstrzykiwacz 1 ml, GTIN 05413868116687,

w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (LSZ) (ICD-10 L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3)".

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 15.06.2022r.,
znak OT.4231.26.2022.MRd.10. Wnioskodawca przekazata uzupetnienia w dniu 8.07.2022 r.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawéw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii.
LZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawéw kregostupa, stawoéw krzyzowo-
biodrowych oraz/lub przyczepdéw Sciegnistych, cho¢ wyrdézniane sg takze iinne, czesto naktadajgce sie
z wymienionymi, postacie choroby.

Nie ma doktadnych danych moéwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Opierajgc sie na powyzej
przedstawionych danych mozna przyjg¢, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéow w Polsce.
Z drugiej strony, zakladajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce
dotknietych jest dodatkowo £ZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowa¢ w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

LZS charakteryzuje sie zré6znicowanym przebiegiem, ktéry w wiekszosci przypadkow jest postepujgcy, a u 20%
pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.
U wigkszosci pacjentow (75%) objawy skorne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwac
objawy jednoczesnie na skoérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze pojawiajg sie objawy
stawowe.

£ZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skoéry, a czesto$¢ wystepowania jednoczesnie zmian
skornych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian
skornych sg okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg mie¢ postaé tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u56% pacjentow jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wygladzie paznokci.

Na podstawie obecno$ci takich czynnikéw jak zapalenie stawdw obwodowych, obecnos¢ zmian skérnych, zajecie
szkieletu osiowego, zapalenie przyczepdw Sciegnistych oraz obecnosé palcéw paliczkowatych, wyodrebniono
3 podtypy tZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby: postac tagodng, umiarkowang oraz ciezka.

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdéw, zmianami parametréw OB i CRP, niepowodzeniem
wczesdniejszych préb leczenia, obecnoscig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku wspdétistnienia postaci
obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawéw podlegajacych obcigzeniu, tj. stawow biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawow. Jednoczesne wystepowanie zmian
skornych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy sg wszystkie leki dostepne
w programie B.35, tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab,
sekukinumab i tofacytynib. Wyboér zasadny.
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Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach: przedstawienie liczby wszystkich
unikalnych identyfikatorow pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodach zwigzanych ztuszczycg wtym
tuszczycowym zapaleniem stawow, niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub wspdtistniejace); przedstawienie
liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej
trzy, z rozpoznaniami j.w. niezaleznie od zaszeregowania; liczba pacjentéw z rozpoznaniami j.w., leczonych
wyselekcjonowanymi opcjami terapeutycznymi.

Zidentyfikowano odpowiednio 857 624; 466 041 oraz 96 787 pacjentéw. Dla dwoch pierwszych oszacowan
przeprowadzono rowniez alternatywne, uwzgledniajgce zaszeregowanie rozpoznan zamieszczonych w tytule
programu jako gtéwne, uzyskujgc liczby 51 889 oraz 46 118 pacjentéw.

Przeprowadzono zestawienie charakterystyk opisowych zidentyfikowanych populacji pacjentéw. Wystepowaty
rozbieznosci w charakterystyce pacjentéw w zaleznosci od przyjetej metodologii, znaczne w przypadku odsetka
zgonodw, liczby udzielonych $wiadczen oraz struktury demograficznej. Udziat kobiet zostat przyjety jako wyréznik
struktury, wyzsze o okoto 7 punktdéw procentowych wartosci notowano w przypadku alternatywnych scenariuszy
dla metod | oraz Il. Zwraca uwage odwrécona struktura pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego,
w ktérym to mimo faktu, ze alternatywne scenariusze zblizajg do okreslenia rzeczywistej liczby pacjentow
Z luszczycowym zapaleniem stawdw, wiekszos¢ stanowili mezczyzni. W zakresie $redniego wieku pacjentow,
mozna uznac ze populacje byly zblizone najbardziej, z tym ze w programie lekowym byli pacjenci mtodsi o okoto
3 lata w poréwnaniu do warto$ci szacowanych w alternatywnych scenariuszach dla metod. Odchylenie
w przypadku programu lekowego cechowato sie najnizszg wartoscig, bardziej rozproszone wyniki byty
w populacjach bez zawezen scenariuszem alternatywnym. Srednia liczba $wiadczen przypadajgca na pacjenta
Z luszczycg miescita sie w zakresie miedzy 79 a 176, zauwazalnie pacjenci w zaleznosci od stopnia zawezenia
korzystali ze zdecydowanie wigkszej liczby Swiadczeh. Najwiekszy odsetek zgondw odnotowano w populaciji
0 najbardziej szerokich kryteriach identyfikacji, najnizszy oszacowano w przypadku pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego. Z uwagi na niski odsetek zgonéw, czas do zgonu byt wysoka wartoscia, we
wszystkich przypadkach przekraczajaca 4 lata.

Najwigkszy udziat w populacji pacjentéw zidentyfikowanej z wykorzystaniem metody Il z uwzglednieniem
pacjentow korzystajgcych z programu lekowego miat metotreksat, ktory w 2021 roku wykorzystywany byt u ponad
64% pacjentéw. Na drugim miejscu co do rozpowszechnienia byta sulfasalazyna, wykorzystywana w leczeniu
niespetna 15% pacjentow. Udziat pozostatych technologii byt na niewykazujgcym szczegdlnych trendéw zmian
poziomie. Zauwazalny jest rosngcy trend udziatu pacjentéw w programie lekowym(zmiana udziatéw z 3% na 8%).

Dynamika zmian udziatéw w programie B.35 byta znaczaca. Poczatkowo dostepnych bylo 4 opcje terapeutyczne,
aktualnie dostepnych jest drugie tyle. Dominujgcy udziat adalimumabu utrzymat sie przez wszystkie lata
obserwacji, jednak drugie miejsce w rankingu najwiekszego udziatu zmieniato sie. Drugim pod wzgledem
udziatéw w latach 1014-2016 byt etanercept, nastepnie w latach 2017 -2018 golimumab, od 2019 roku jest to
sekukinumab, ktérego krzywa przejmowania udziatdw wskazuje na wysokg preferencje. Aktualnie nie mozna
odniesc¢ sie do danych dla iksekinumabu, ktéry pomimo faktu, ze jest w programie od 2021 roku juz w pierwszym
roku zdobyt ponad 4% udziatow.

Najbardziej ograniczona populacja, identyfikowana w bazie SWIAD przez metode |l alt. charakteryzowata sie
Srednig kwotg refundacji na poziomie 10 tys. zt. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ kwote refundacji pochodzgca
z analizy bazy refundacji aptecznej LEK, zgodnie z przyjeta metodg Ill dodatkowe koszty zwigzane ze
stosowaniem produktéw leczniczych wskazanych do stosowania w tuszczycowym zapaleniu stawéw wyniosty 1,6
tys. zt. Podczas analizy danych bazy LEK szczegdlng uwage zwrdcita ilos¢ receptur aptecznych sporzgdzanych
na rzecz pacjentow identyfikowanych zgodnie z zatozeniami Metody |. Populacja pacjentéw realizujgcych
receptury zmniejszata sie na przestrzeni lat niemal o potowe w poréwnaniu lat 2021/2014. Pomimo zmniejszajgcej
sie populacji, srednia kwota znacznie wzrosta, z poziomu 221 zt do 758 zt. Pozytywna obserwacjg jest réwniez
wynik analizy realizacji Swiadczen w ramach programu lekowego. Wynika, ze wzrost aktywnie leczonej populacji
powoduje wzrost obcigzenia budzetu ptatnika, jednak srednie koszty generowane przez pojedynczego pacjenta
zmniejszajg sie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wnioskodawcy witgczono tgcznie 3 badania RCT, w tym 3 badania dla guselkumabu: DISCOVER-1,
DISCOVER-2 oraz COSMOS. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie poréwnania
bezposredniego guselkumabu z placebo, a takze poréwnania posredniego (metanalizy sieciowej) z aktywnymi
komparatorami: adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem, certolizumabem pegol, golimumabem,
iksekizumabem, sekukinumabem oraz tofacytynibem (wszystkie leki aktualnie refundowane w ramach programu
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lekowego B.35. Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, MO7.2,
MO07.3)".

Wyniki bezposredniego poréwnania z placebo wskazujg na IS wyzszo$¢ guselkumabu m.in. w zakresie
ACR20/50/70, odsetka pacjentéw z mPsARC, odsetka pacjentéw z PASI 75/90/100. Ponadto, guselkumab
okazat sie IS lepszy niz placebo w zakresie prawie wszystkich punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia
ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-36 (sktadowe: dotyczgca fizycznego i dotyczgca zdrowa
psychicznego), kwestionariusza EQ-5D-5L, kwestionariusza specyficznego dla zmian dermatologicznych DLQI
a takze oceny zmeczenia za pomocg skali FACIT-F, pomiaru objawdw przez pacjenta za pomocg instrumentu
PROMIS-29, oceny niepetnosprawnosci przy uzyciu kwestionariusza HAQ-DI oraz oceny produktywnosci
i codziennej aktywnosci za pomocg kwestionariusza Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire, za
wyjatkiem oceny domeny zwigzanej z lekiem w kwetionariuszu DLQI oraz w zakresie domeny oceniajgce;j
absenteizm - opuszczony czas w pracy w kwestionariuszu Work Productivity and Activity Impairment
Questionnaire.

Najwazniejszym ograniczeniem wplywajgcym na wiarygodnos¢ przeprowadzonej analizy jest brak badan
bezposrednio poréwnujagcych oceniane interwencje, a takze brak mozliwosci ponowne przeliczenie i weryfikacji
wynikow metaanalizy sieciowe;.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki bezposredniego pordwnania guselkumabu z placebo wskazuja na brak IS w zakresie czestosci
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzenh niepozgdanych
prowadzacych do zakonczenia leczenia, atakze powaznych zdarzen niepozadanych. Dodatkowo,
nie odnotowano IS réznic w zakresie czestosci wystepowania wiekszosci ocenianych zdarzen niepozgdanych,
z wyjatkiem zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (w grupie guselkumabu IS czesciej
niz w grupie palcebo) oraz tuszczycy (w grupie guselkumabu IS rzadziej niz w grupie placebo).

ChPL Tremfya podaje, ze najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byly zakazenia drog
oddechowych (wystepujace bardzo czesto, u 21/10 pacjentow.

Najwigksza liczba zgtoszen w bazie VigiAccess dotyczyta problemdow zwigzanych z pominigciem dawki, wsrod
najczesciej wymienianych znalazty sie nieprawidtowe dziatanie urzgdzenia, problemy z igta/ z urzadzeniem,
przypadkowe narazenie na produkt oraz brak skutecznosci leku. Duza liczba zgtoszen dotyczyta zaburzen skory
i tkanki podskérnej, a takze zakazen i zarazen.

Na stronach URPL oraz EMA nie odnaleziono komunikatéw skierowanych do personelu medycznego. Na stronie
FDA odnaleziono informacje o potencjalnym sygnale bezpieczenstwa zwigzanym z btedem dotyczgcym
urzadzenia do podawania leku skutkujgcym ominieciem dawki lub podaniem mniejszej dawki leku niz zamierzona.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie guselkumabu w miejsce lekéw z programu B.35 jest
. Oszacowane wartosci nalezy poréwnac z aktualnie obowigzujgcym progiem optacalnosci w wysokosci 166

758 zt. Nalezy zwrdoci¢ uwage, ze powyzsze oszacowania moge nie uwzglednia¢ niektérych RSS dla
komparatoréw.

Z uwagi na brak badan RCT dowodzacych bezposrednio przewagi gusleksumabu nad refundowanymi
komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Na podstawie rankingu CUR
wnioskodawca stwierdzit, ze komparatorem o najnizszym stosunku kosztéw do efektéw zdrowotnych jest
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certolizumab. Urzedowa cena zbytu leku Tremfya, przy ktérej roczny koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz
roczny koszt stosowania certolizumabu, wynosi .

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja 4 435 pacjentdw ztuszczycowym zapaleniem stawéw
okreslonym jak w istniejgcym programie lekowym B.35, z uwzglednieniem stosowania leczenia dodatkowego
oraz leczenia dziatan nieporzadanych generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci

( w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta). Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki
klinicznej srednioroczny koszt leczenia pacjentow we wspomnianym programie lekowym z petnych
sprawozdanych lat 2014-2021 wyniost 84 940,35 zi, a srednioroczny koszt dla 2021 roku wyniést 19,6 tys. zt.
Nalezy wiec uzna¢, ze model wnioskodawcy predysponuje do przeszacowania wynikow.

Objecie refundacjg produktu Tremfya wramach programu lekowego B.35, spowoduje wzrost wydatkow
w wariancie uwzgledniajgcym propozycje instrumentu podziatu ryzyka odpowiednio
w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote ocenianej technologii, wynosi

W opinii analitykéw Agencji podstawowym ograniczeniem wnioskowania jest przeprowadzenie analizy wytgczie
odnoszgcej sie do programu lekowego, pominieto koszty generowane przez populacje pacjentéw, z pewnych
blizej nieokres$lonych przyczyn niekwalifikowanych do leczenia w ramach programu. Ponadto przeprowadzone
szacunki w oparciu o protokoty Zespotu Koordynacyjnego wydajg sie by¢ zawyzone wzgledem rzeczywistej
sytuacji w systemie ptatnika publicznego. Przyjete udzialty na podstawie przeprowadzonego przez
PEXPharmaSequence badania syndykatowego nie sg spéjne z aktualnymi danymi rozpowszechnienia udziatu
technologii w programie B.35. Uwage zwraca réwniez fakt dynamicznie zmieniajgcych sie udziatow
w analizowanym programie do czego wnioskodawca odnidst sie w ograniczony sposob.

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata ograniczenia, ktére w sposob istotny dla wnioskowania mogg wptywaé
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Przeprowadzono obliczenia uwzgledniajace
zmodyfikowang liczebnosé populacji, zmodyfikowane ceny jednostkowe technologii stosowanych w programie
oraz inng propozycje rozpowszechnienia komparatoréow. Wprowadzenie wszystkich modyfikacji zgtoszonych
przez analitykéw skutkowato zmniejszeniem wynikéw inkrementalnych o 39% w pierwszym roku analizy i 42%
w roku kolejnym.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendaciji, wérdod ktérych dwie byly pozytywne (G-BA 2021, HAS 2021). Nalezy jednak
podkresli¢, ze w dokumencie przygotowanym przez G-BA 2021 nie stwierdzono dodatkowej korzysci ze
stosowania guselkumabu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem (adalimumabem) oraz w przypadku
poréwnania posredniego. Jedna negatywna rekomendacja irlandzka (NCPE 2021) wynikata z zaproponowanej
ceny leku, jednak zaznaczono, ze HSE (Health Service Executive) zatwierdzit zwrot kosztéw po poufnych
negocjacjach cenowych w pazdzierniku 2021 r. Pozostate rekomendacje refundacyjne byty pozytywne
warunkowo (NICE 2021, PBAC 2020, SMC 2021) biorgc pod uwage schemat wczesniejszego leczenia
i charakterystyke choroby oraz konieczno$¢ minimalizacji kosztéw.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agenciji nie spetnialy wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu.

Ze wzgledu na odnalezione badanie CHOICE 5, dostepne przed ztozeniem wniosku w postaci doniesien
konferencyjnych a opublikowane w petnym tekscie w czasie procedowania wniosku (15 kwietnia 2022 r.),
metaanaliza sieciowa bedgca rdzeniem analizy klinicznej powinna by¢ zasilona wynikami tego badania. Analiza
wnioskodawcy nie wypetnia zapisu § 2 Rozporzadzenia, méwigcego o aktualnosci informacji przedstawionych
w analizach. Wnioskodawca informuje, ze obliczenia metaanalizy sieciowej wykonywane byly przez podmiot
zewnetrzny, a wnioskodawca nie miat mozliwosci wprowadzenia modyfikacji. Nie jest mozliwe ponowne
przeliczenie i weryfikacja wynikdw metaanalizy sieciowe;.

Uwage zwraca réwniez fakt, ze gtéwnym zrédtem danych wejsciowych do konstrukcji modelu analizy wptywu na
budzet byly wyniki przedstawione w raporcie koncowym z badania ilosciowego dla firmy Janssen
przeprowadzonego przez PEXPharmaSequence (PEX 2021). Raport stanowit informacje dotyczace
prognozowanej struktury rynku, majgce przetozenie zarébwno na wynik scenariusza istniejgcego, nowego oraz
wynik analizy w postaci inkrementu dla pfatnika publicznego. W odpowiedzi, wnioskodawca przedstawit
stanowisko zgodnie z ktérym badanie to nie zostato wykonane na zlecenie firmy Janssen, ale zostato zakupione
jako badanie syndykatowel® przez firme Janssen. Zatem firma Janssen nie jest w posiadaniu szczegotowych
danych dot. uczestnikéw badania i informacje te nie zostaty firmie Janssen udostepnione z uwagi na syndykatowy
charakter badania. W zwigzku z tym nalezy uzna¢ za niespetnienie § 8 pkt. 2 Rozporzadzenia, w ktérym za
niezbedne uznano wskazanie imion i nazwisk wykorzystanych opinii.

15 Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Secukinumab 300 mg and 150 mg in Adult Patients With Active Psoriatic Arthritis (PsA) After
16 Weeks of Treatment Compared to Placebo

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02798211?term=NCT02798211&draw=2&rank=1

16 realizowane z inicjatywy agencji badawczej i przez nig sfinansowane, przedmiotem jest zazwyczaj wybrana branza przemystowa, rynek
produktéw lub ustug, ich warto$¢, wielkosé¢, liczba dziatajacych podmiotéw itp. Raporty z badan syndykatowych sg nastepnie oferowane
firmom, ktére moga by¢ zainteresowane jego tematykg. Cena raportu ska kulowana jest w taki sposéb, aby jego zakupu dokonato jak najwiece;j
firm, co pozwala agencji na zwrot kosztéw i uzyskanie zysku z badania. Cena jest nizsza, niz koszty, ktére musiataby ponies¢ firma, gdyby
chciata na wiasna reke zrealizowaé podobne badanie. Badania syndykatowe moga by¢ réwniez podejmowane z inicjatywy kilku lub wigkszej
liczby firm dziatajacych w tej samej branzy, ktére zgadzajg sie wspdlnie dzieli¢ koszty projektu, aby uzyskac¢ interesujace ich dane rynkowe.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA byty zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.
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