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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumab)
w ramach programu lekowego:
,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (LSZ)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tremfya (guselkumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawoéw
(£Sz) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy finansowania guselkumabu w ramach ww. programu lekowego z identycznymi
zapisami, jak dla obecnie finansowanych lekéw w tym programie, tj. przeciwciata anty-TNF
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab), przeciwciata anty-IL-
17 (iksekizumab, sekukinumab) oraz inhibitor JAK (tofacytynib).

Produkt leczniczy Tremfya (guselkumab) jest aktualnie refundowany w programie lekowym
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)“.
Zaproponowana w ocenianym wniosku cena leku

zwiekszania populacji leczonej guselkumabem (poréwnanie z ceng oszacowang na podstawie
danych NFZ).

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, ze stosowanie guselkumabu
u dorostych z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawodw jest skuteczniejsze niz placebo
w zakresie odpowiedzi wg kryteriow ACR (American College of Rheumatology) tj. co najmnie;j
20% poprawa w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.

W poréwnaniu posrednim przeprowadzonym

Przedstawione dowody naukowe nie wyrdzniajg ocenianej technologii wzgledem dostepnych
refundowanych produktéw leczniczych.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow
(ICUR) z perspektywy NFZ wynidst
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. Oszacowany ICUR, w wariancie z RSS, znajduje sie progu optacalnosci, dla
porownania z infliksymabem, iksekizumabem i sekukinumabem. Natomiast
w przypadku poréwnan z adalimumabem, certolizumabem etanerceptem golimumabem
i tofacytynibem.

Oszacowana wartos$¢ wskaznika kosztéw-efektywnosci
W zwigzku z czym zasadne jest , @ proponowane warunki cenowe jednoczesnie
nalezy rozpatrywac w kontekscie mozliwosci zabezpieczenia leczenia dostepnymi terapiami.

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

Niepewnos¢ powyzszych wynikdw jest zwigzana ze sposobem okreslenia
liczebnosci populacji docelowej i zatozen dotyczacych udziatéw w rynku poszczegdinych
terapii.

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, w tym rozszerzenie populacji docelowej dla leku
Tremfya o pacjentéw kwalifikujacych sie do wnioskowanego programu lekowego,
uzasadnione jest

Przedmiot wniosku

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

e Tremfya (guselkumab), roztwér do wstrzykiwan 100 mg/ml, 1 wstrzykiwacz 1 ml,
GTIN 05413868116687; cena zbytu netto:

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

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawéw (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 stawdw obwodowych, stawdéw kregostupa, stawdéw
krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepdw Sciegnistych, cho¢ wyrdzniane sg takze i inne, czesto
naktadajgce sie z wymienionymi, postacie choroby.

Nie jest znana przyczyna tZS. Prawdopodobnie choroba ta rozwija sie na skutek predyspozycji
genetycznych, a takze urazéw oraz zakazen wirusowych i bakteryjnych, co jest zwigzane
z nieprawidtowg odpowiedzig limfocytéw T. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania u oséb, ktérych
rodzice chorowali na £ZS jest 50 krotnie wieksze niz w populacji ogélne;j.

LZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktory w wiekszosci przypadkow jest postepujacy,
a u 20% pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do
wychwycenia. U wiekszosci pacjentéw (75%) objawy skérne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15%
chorych zaczyna odczuwac objawy jednoczesnie na skorze i w stawach, za$ w pozostatych przypadkach
pierwsze pojawiajg sie objawy stawowe.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji wynosi okoto 2%. Najczesciej wystepujaca
postacig tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktora stanowi 90% wszystkich przypadkéw tej choroby.
U 5-26% chorych na tuszczyce plackowatg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawéw. tuszczycowe
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zapalenie stawdéw dotyka réwnie czesto kobiet i mezczyzn, jednak postaé z zajeciem stawodw
kregostupa wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn. £ZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyrdznia
sie rowniez posta¢ mtodzienczg, ktdra wystepuje miedzy 9. a 12. r.z.

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

Dokonano tez w Agencji alternatywnych oszacowan, okreslenia liczebnosci populacji w kilku
podejsciach: przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatoréw pacjenta kiedykolwiek
rozpoznanego w kodach zwigzanych z tuszczycg w tym tuszczycowym zapaleniem stawdw, niezaleznie
od zaszeregowania (gtéwne lub wspdtistniejace); przedstawienie liczby pacjentow, w zaleznosci
od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniami j.w.
niezaleznie od zaszeregowania; liczba pacjentdéw z rozpoznaniami j.w., leczonych wyselekcjonowanymi
opcjami terapeutycznymi.

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano wszystkie leki dostepne w programie B.35,
tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab
i tofacytynib.

Wybdr komparatorédw uznano za zasadny. Guselkumab miatby by¢ finansowany w programie lekowym
,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)” z identycznymi zapisami jak dla innych, obecnie refundowanych w tym programie substancji.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Guselkumab 1gG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie wigze sie
z interleuking 23 (IL-23) z wysoka swoistoscig i powinowactwem. IL-23 jest cytoking zaangazowang
w odpowiedz zapalng i immunologiczng. Blokujac wigzanie IL-23 z jej receptorem, guselkumab hamuje
zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomdrkowag i uwalnianie cytokin prozapalnych.

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

e umiarkowanej do ciezkiej fuszczycy plackowatej u oséb dorostych, ktdérzy kwalifikujg sie
do leczenia ogélnego;
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e w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz jest niewystarczajgca
lub wystepuje  nietolerancja  wczesniejszej terapii lekami  przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtgczono trzy badania pierwotne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem,
w ktorych poréwnano stosowanie guselkumabu (w dawce 100 mg Q4W i/lub Q8W) z placebo
u dorostych pacjentéw z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawéw, ktérzy:

e nie otrzymywali wczesniej biologicznego leczenia z wytgczeniem terapii maksymalnie dwoma
inhibitorami TNFa (badanie DISCOVER-1)

® nie mogli wczesniej otrzymywac wcale takiej terapii (badanie DISCOVER-2)

e mieli stwierdzony brak skutecznosci badz nietolerancje na 1-2 inhibitory TNFa (badanie
COSMOS).

Ponadto witgczono 8 przegladdow systematycznych, w tym 4 przeglady bez metaanalizy
(Boehncke 2021, Kerschbaumer 2020, Sawant 2021, Yang 2021), 3 z metaanalizg sieciowa (Lu 2019,
Mease 2021c, Song 2021) oraz jeden przeglad opracowan wtérnych analizujacy przeglady
systematyczne oceniajace leki biologiczne (w tym guselkumab) stosowane w £ZS (Migliore 2021).

Celem pordéwnania ocenianej technologii z komparatorami przedstawiono

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowej Cochrane.
W badaniach DISCOVER-1, DISCOVER-2 ogdlne ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie,
natomiast w przypadku badania COSMOS jako $rednie.

Pierwszorzedowym punktem koricowym analizowanych préb byfa ocena odsetka pacjentéw z ACR20
(czyli poprawg o 20% wg American College of Rheumatology) w 24 tyg.

Skutecznosé

Guselkumab vs PLC (DISCOVER-1, DISCOVER-2, COSMOQS)

Prawdopodobienstwo uzyskania ACR20 w 24 tyg. (metoda NRI) byto istotnie statystycznie wieksze
podczas terapii GUS 100 Q8W w poréwnaniu do placebo, odpowiednio RB = 2,34 (95% Cl: 1,62; 3,38),
p < 0,0001, NNT = 4 (95% CI: 3; 6), RB = 1,95 (95% ClI: 1,59; 2,38), p < 0,0001, NNT = 4 (95% CI: 3; 5) i RB
=2,25(95% Cl: 1,46; 3,46), p = 0,0003, NNT =5 (95% Cl: 3; 8).
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Podobnie w przypadku podgrupy chorych, ktérzy kontynuowali leczenie po 24 tyg., odpowiednio RB =
2,00 (95% Cl: 1,42; 3,46), p < 0,0001, NNT =4 (95% ClI: 3; 7) i RB = 1,95 (95% Cl: 1,60; 2,38), p < 0,0001,
NNT =4 (95% Cl: 3; 5), oraz analiza uwzgledniajaca korekte EE* w probie COSMOS, RB = 2,43 (95% CI:
1,58; 3,74), p <0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 6).

W podgrupie chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejsze inhibitory TNF nie wykazano
réznic miedzy GUS 100 Q8W a PLC w zakresie ww. pierwszorzedowego punktu kofcowego.

Bezpieczeristwo

Guselkumab vs PLC (DISCOVER-1, DISCOVER-2, COSMOS)

Nie wykazano IS réznic pomiedzy guselkumabem a placebo w zakresie czestosci wystepowania
wiekszosci ocenianych zdarzen niepozgdanych, z wyjatkiem:

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

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

1 wariant analizy, w ktérym wprowadzono korekte btednego poddania czesci pacjentéw z badania COSMOS procedurze ,early escape”
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ChPL Tremfya
Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) nalezg zakazenia drég oddechowych.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych guselkumab
z lekami refundowanymi w programie lekowym. Z tego wzgledu wnioskowanie przeprowadzono
na podstawie pordwnania posredniego. Ponadto zuwagi na szeroki zakres poréwnan, punktéow
konicowych i komparatoréw wnioskodawca nie przedstawit obliczen wtasnych, natomiast uwzglednit

Nalezy zauwazy¢ rdéwniez, ze nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
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Guselkumab porédwnano z lekami dostepnymi w programie B.35, tj. adalimumabem, certolizumabem
pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, iksekizumabem, sekukinumabem
i tofacytynibem.

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki
i monitorowania, leczenia metotreksatem oraz leczenia dziatan niepozgdanych.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie guselkumabu w miejsce lekow
z programu B.35

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

progu natomiast w przypadku poréwnania z adalimumabem, certolizumabem etanerceptem
golimumabem i tofacytynibem.

Ograniczenia

Whnioskodawca zwraca uwage, ze jednym z ograniczen wykorzystanego modelu jest uwzglednienie
do trzech linii aktywnego leczenia, podczas gdy program B.35 dopuszcza stosowanie wiekszej liczby
lekow.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen.

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

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

W opinii Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Komparatorem o najnizszym stosunku kosztéw do efektdw zdrowotnych jest certolizumab. Urzedowa
cena zbytu leku Tremfya, przy ktdrej roczny koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz roczny koszt
stosowania certolizumabu, wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

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

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

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

. w | roku,
° w Il roku.

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

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

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

Whnioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji postugujac sie protokotami Zespotu Koordynacyjnego
wtasciwego do kontroli programu B.35. Zidentyfikowano natomiast réznice w liczbie pacjentéw
aktywnie leczonych sprawozdawanych przez NFZ oraz rozumianych jako takich przez Zespét
Koordynacyjny.

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne uwzgledniaty alternatywne oszacowania wielkosci populacji docelowej
oraz rozpowszechnienia dotychczas stosowanych terapii. Uwzgledniono ponadto ceny lekéw
wg rzeczywistych danych sprawozdawczych NFZ.

Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki w 2021 roku aktywnie leczonych pacjentéw
w programie byto 3 051, co uwzgledniono w obliczeniach. Przyjeto zatozenia, ze z guselkumabu
w pierwszym roku refundacji skorzysta 4,75% (174 pacjentéw) oraz 6,49% (287 pacjentéw) w roku
kolejnym.

Przyjete modyfikacje zatozen skutkowaty
w pierwszym roku i w drugim roku analizy. Przy czym oszacowanie to mozna traktowaé jako
scenariusz wzgledem ww. oszacowan.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Nie wskazano.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte
na

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

o Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA 2021);
o Italian Society for Rheumatology (SIR 2021);
o European League Against Rheumatism (EULAR 2020);

e American College of Rheumatology, Spondylitis Association of America i Spondyloarthritis
Research and Treatment Network (AAS/SPARTAN 2019);

. American College of Rheumatology i National Psoriasis Foundation (Singh 2019);
. Spanish Society of Rheumatology (Torre Alonso 2018);

. Assessment of SpondyloArthritis international Society i European League Against
Rheumatism (ASAS/EULAR 2017);

. British Society for Rheumatology i British Health Professionals in Rheumatology (BSR/BHPR
2017).

Wiekszos¢ wytycznych wskazuje nastepujaca kolejnos¢ stosowania terapii biologicznych: inhibitor TNF,
inny inhibitor TNF (jesli pierwszy byt nieskuteczny; jesli wystapity dziatania niepozgdane
lub toksycznos$¢ nalezy od razu zmienié lek), inhibitory IL-17 oraz inhibitor JAK. Na te kolejno$¢ moga
wptywaé choroby wspdtistniejgce, dlatego tez leczenie tZS jest mocno zindywidualizowane,
w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne
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Odnaleziono 6 rekomendacji, wsréd ktérych dwie byty pozytywne (niemiecka G-BA 2021, francuska
HAS 2021), jedna negatywna (irlandzka NCPE 2021), trzy pozytywne warunkowe (brytyjska NICE 2021,
australijska PBAC 2020, szkocka SMC 2021).

W dokumencie G-BA 2021 nie stwierdzono jednak dodatkowej korzysci ze stosowania guselkumabu
w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem (adalimumabem) oraz w przypadku pordwnania
posredniego. Natomiast w rekomendacji HAS powotano sie na wykazang wyzszo$¢ guselkumabu
w poréwnaniu z placebo, niemniej zwrécono uwage na brak porédwnania z aktywnym leczeniem
w szczegoblnosci inhibitorem TNF, co mogto by¢ mozliwe do przeprowadzenia.

Negatywna rekomendacja NCPE 2021 wynikata z zaproponowanej ceny leku, aczkolwiek zaznaczono,
ze HSE (Health Service Executive) zatwierdzit zwrot kosztéw po poufnych negocjacjach cenowych.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo (NICE 2021, PBAC 2020, SMC 2021) wskazywano
na uwzglednienie: schematu wczesdniejszego leczenia, charakterystyki choroby oraz koniecznosé
minimalizacji kosztéw.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3830.2021.15.RB0O), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Tremfya
(guselkumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw (£SZ)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022
r., poz. 463 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2022 z dnia 1 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawow (£SZ) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2022 z dnia 1 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Tremfya
(guselkumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia
stawdw (£SZ) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

2. Raport nr 0T.4231.26.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Tremfya (guselkumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw (£SZ) (ICD-10 L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3)”
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