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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (AbbVie Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6f 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 wyigczenia jawnosci: (AbbVie 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$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia 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 (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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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 optaty 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 ktoérych 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 unikna¢ 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. orefundacji lekéw, 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 12.09.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.734.2022.12.RBO

PLR.4500.735.2022.11.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Skyrizi (ryzankizumab)

Whnioskowana technologia:
e Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021,

° Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki,
GTIN: 08054083019277

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto*:
150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021
75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki, GTIN: 8054083019277

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

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

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie Sp. z 0.0.
Knollstrasse ul. Postepu 21B
67061 Ludwigshafen 02-676 Warszawa
Niemcy Polska

1w trakcie procedowania wniosku, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, doszto do obnizenia ceny zbytu netto dla produktu Skyrizi do
poziomu
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.09.2022 r., znak PLR.4500.734.2022.12.RBO oraz PLR.4500.735.2022.11.RBO (data wptywu
do AOTMIT 12.09.2022r.) 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.
orefundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2019 ., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Skyrizi, risankizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021,

e  Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki,
GTIN: 08054083019277

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

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 6.10.2022r., znak
0T.4231.41.2022.MRd.7. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 27.10.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- [ skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu

tuszczycy plackowatej. Analiza problem decyzyjnego, wersja 1.2, Warszawa 26.10.2022

- [ Skeyrizi (ryzankizumab) w leczeniu
tuszczycy plackowatej. Analiza kliniczna, wersja 1.2, Warszawa 26.10.2022

. _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;.

Analiza ekonomiczna, wersja 1.2, Warszawa 26.10.2022

. _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.2, Warszawa 26.10.2022

o _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu ftuszczycy plackowatej. Analiza

racjonalizacyjna, wersja 1.2, Warszawa 26.10.2022
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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, postaé
i dawka — opakowanie — GTIN

Skyrizi (ryzankizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021,

Skyrizi (ryzankizumab), roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gazki,
GTIN: 08054083019277

Kod ATC

LO4AC18, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Substancja czynna

ryzankizumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg podawana we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0. i w tygodniu 4.,
a nastepnie co 12 tygodni (dwa wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-strzykawce lub jedno
wstrzyknigcie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym lub w amputko-
strzykawce).

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach
leczenia. U niektérych pacjentéw ztuszczycg plackowatg z poczatkowg czesciowg odpowiedzig
na leczenie moze nastepnie wystgpi¢ poprawa, gdy leczenie jest kontynuowane dtuzej niz przez
16 tygodni.

Droga podania

podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 1
immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wigze sie z podjednostka
p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania sie z IL-12 ihamuje jej interakcje
z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowang w odpowiedz zapalng
i immunologiczna. Blokujac wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23
sygnalizacje miedzykomérkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Zrédto: ChPL Skyrizi

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

EMA: 26.04.2019 .
Nr pozwolenia: EU/1/19/1361/002, EU/1/19/1361/001

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej
u oso6b dorostych, ktére kwalif kujg sie do leczenia ogdlnego.

tuszczycowe zapalenie stawéw

Produkt leczniczy Skyrizi w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u osob dorostych, u ktérych odpowiedz
na jeden lub wiecej lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic
drugs, DMARDSs) jest niewystarczajgca lub ktére nie tolerujg takiego leczenia.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw 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 lekdw

Zrédto: ChPL Skyrizi
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

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

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Skyrizi (ryzankizumab)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Skyrizi (ryzankizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka

Uzasadnienie rekomendacii:

Rekomendacja Prezesa Prezes Agencji, biora_c p_od uwage _stano_wisko Rady Przejrzy§toéci oraz _doste,pne doyvody nauk_owz_a,

AOTMIT uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej pod warunkiem pogtebienia

instrumentu dzielenia ryzyka. W ramach analizy klinicznej uwzgledniono 2 badania randomizowane

nr 90/2019 z grupami kontrolnymi (UltIMMa-1 oraz UltIMMa-2) gdzie poréwnana zostata wnioskowana technologia

z dnia 16 pazdziernika 2019 | lekowa z ustekinumabem (UST). Pozostatymi komparatorami uwzglednionymi w ramach analizy sag
infliksymab (INF), adalimumab (ADA), etanercept (ETA), sekukinumab (SEK) oraz iksekizumab (IKS).

Dowody naukowe odnoszgce sie do poréwnania z UST wskazujg na wyzszg skutecznos$¢ ryzankizumabu
oraz zblizony profil bezpieczenstwa. Odnotowano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowane;j
technologii lekowej zaréwno w odniesieniu do skal oceniajgcej jako$¢ zycia pacjenta (DLQI, PSS), jak
i poprawy w zakresie objawow tuszczycy (skale: PASI, sPGA).

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Skyrizi (ryzankizumab),
roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,83 ml, 2 amputko-strzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, EAN:
08054083019277, w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy

Stanowisko Rady plackowatej (ICD-10 L40.0)", wramach nowej grupy limitowej iwydawanie go bezptatnie. Rada
Przejrzystosci Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
nr 92/2022 Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

2 @il 14 [ 20 Uzasadnienie rekomendacii:

Lek wymieniany jest w czesci wytycznych poswieconych terapii tuszczycy jako opcja terapeutyczna w il
linii terapii, w przypadku braku odpowiedzi na inne interwencje ogdine.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu 150 mg/ml, 1, WStI’Zyk., GTIN: 08054083023021 2
netto 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki, GTIN: 8054083019277 2

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1211.0, Ryzankizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

2w trakcie procedowania wniosku, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, doszto do obnizenia ceny zbytu netto dla produktu Skyrizi do
poziomu
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

z wnioskiem refundacyjnym Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

1. Podczas pierwszej kwalif kacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem apl kacji SMPT przez
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, powotywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplkacji SMPT,
dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, uzyskanej winny sposob niz
za posrednictwem aplkacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu,
udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyze;j.

2. Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy facznie nastepujace kryteria:

a) pacjenci w wieku:
1) 18 lat i powyzej
lub
2) 6 lati powyzej - w przypadku kwalif kacji do terapii etanerceptem;
b) pacjenci:
1) z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
albo

2) z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej — w przypadku kwalif kacji do terapii
adalimumabem, etanerceptem, infl ksymabem, certolizumabem pegol, tyldrakizumabem lub
ryzankizumabem

— ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych
metod leczenia ogdlnego;

c) pacjenci, uktérych uzyskano nastepujagcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego
ze wskazn kami:

1) PASI wigkszym niz 18 — w przypadku kwalif kacji do terapii sekukinumabem, iksekizumabem,
ustekinumabem lub guselkumabem

albo

PASI wiekszym niz 10 — w przypadku kwalif kacji do terapii adalimumabem, etanerceptem,
infl ksymabem, certolizumabem pegol, tyldrakizumabem lub ryzankizumabem
oraz
2) DLQI (ewentualnie CDLQI) wigkszym niz 10,
oraz
3) BSA wiekszym niz 10;

d) pacjenci, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwéch
réznych klasycznych metod ogdlnych zastosowanych zgodnie aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC, aw przypadku pacjentéw od 6 do 18 roku zycia
po nieskutecznosci leczenia miejscowego lub ogdlnego zgodnie aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania

do zastosowania metod terapii o0godlnej zgodnie =z rekomendacjami zgodnie aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC.

3. Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, uprzednio leczeni etanerceptem, infliksymabem,
sekukinumabem, iksekizumabem guselkumabem, ryzankizumabem, certolizumabem pegol lub
tyldrakizumabem w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod
warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtaczenia do programu oraz nie spetnili
kryteriow zakonczenia udziatu w programie.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

4. W przypadkach, w ktérych zmiany tuszczycowe zajmujg miejsca szczegolne, takie jak skora
owtosiona gtowy lub twarzy lub okolic narzadéw ptciowych lub rak lub stop lub paznokci, decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, pacjent
moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriow
opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz
wiedzg medyczna.

5. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sig leczenie biologiczne.

1. brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt C ppkt 1-2;

. utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt
Kryteria wylaczenia monitorujgcych to znaczy:

z programu 1) PASI wiekszy niz 10 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI
wiekszy niz 18 — jezeli w czasie kwalifikacji wskazn k PASI byt wigkszy niz 18

oraz
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2) BSA wiekszy niz 10,
oraz
3) DLQI (ew. CDLQI) wigkszy niz 10;

3. wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynng.

1. po 4 miesigcach (+ 30 dni) terapii zmniejszenie wartosci wskazn ka PASI o co najmniej 75% lub
C. Adekwatna odpowiedz P a ( ) P ) ! ) 0

na leczenie 2. po 4 miesigcach (+ 30 dni) terapii zmniejszenie wartosci wskaznika PASI o co najmniej 50% oraz
poprawa jakosci zycia ocenionej za pomocg skali DLQI (ew. CDLQI) o przynajmniej 5 punktow.

1. W przypadku kwalifikacji do terapii sekukinumabem, ksekizumabem, ustekinumabem,
guselkumabem lub tyldrakizumabem:

1) Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu pacjenta
z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu, jednak nie
dtuzej niz do 96 tygodni.

2) W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentow mozna zastosowac
w ramach programu terapie trwajgcg powyzej 96 tygodni

— przy czym dlugos¢ trwania takiej terapii okresla Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

3) Terapie iudziat pacjenta w programie nalezy przerwaé w przypadku nieuzyskania adekwatnej

oy . odpowiedzi na leczenie:
Okreslenie czasu leczenia . I . . ' .
W programie a) po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ustekinumabu lub tyldrakizumabu albo

b) po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki sekukinumabu, albo
c) po 16 tygodniach od podania pierwszej dawki iksekizumabu, guselkumabu lub-ryzankizumabu*.

Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

2. W przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem, etanerceptem, infl ksymabem, certolizumabem
pegol lub ryzankizumabem:

1) Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

2) Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu pacjenta
Z programu

3) W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancja czynna, schemat
monitorowania ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

kolorem szarym wyrézniono oceniane zmiany w poréwnaniu do aktualnie refundowanych w programie

* - zidentyfikowano techniczny btad przy konstrukgji litery F. propozycji projektu programu lekowego Okre$lenie czasu leczenia w programie,
gdzie w punkcie 1 ppkt 3 lit ¢ pozostawiono aktualny zapis o przerwaniu leczenia po 16 tygodniach w przypadku ryzankizumabu. Zgodnie
z aktualnie procedowang propozycjg ryzankizumab znalazt sie w punkcie 2.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie refundacyjne dotyczy leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,
jednakze z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Skyrizi jest aktualnie refundowany w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (PASI wieksze niz 18), niniejszy wniosek dotyczy pacjentéw z umiarkowang postacia,
co przektada sie na modyfikacje gtéwnego kryterium wigczenia poprzez wpisanie ryzankizumabu do grupy
produktow okreslonych przez podpunkt 2 litery b punktu 1 kryteriow. Warto nadmienic, iz produkt leczniczy Skyrizi
byt oceniany w Agencji w 2019 r. Zarébwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji rekomendowali jego
refundacje w leczeniu tuszczycy plackowatej u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby.

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne.

Zwazywszy na fakt, ze wniosek dotyczy opakowan z ryzankizumabem zawierajgcych 150 mg substancji czynnej,
produkt po minimalnej rozliczonej cenie z 2021 roku mogtby kosztowaé
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3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10 (L 40) — tuszczyca (psoriasis)

Definicja

tuszczyca jest niezakazng, przewlekta, ogoélnoustrojowg chorobg zapalng, ktéra charakteryzuje

sie specyficznymi zmianami skornymi wynikajgcymi z nadmiernego rogowacenia naskorka. Przyczyna tuszczycy
pozostaje ciggle nie w petni wyjasniona. Na rozwoj choroby majg wptyw czynniki:

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

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

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

Wyrdznia sie 2 typy tuszczycy zwyktej:

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

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

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

Klasyfikacja

tuszczyca jest najczesciej rozpoznawang chorobg dermatologiczng. Jej rodzaje réznig sie wygladem, lokalizacja,
intensywno$cig zabarwienia wykwitow, charakterem tuski.

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90% chorych).

o Typowe dla niej zmiany sg wypukte, okragte lub owalne, pokryte tuska, wyraznie oddzielone od
zdrowej skory,

o zlokalizowane na nogach, ramionach, kolanach i tokciach, plecach, gtowie,
o rzadziej na twarzy, dtoniach, stopach czy brzuchu.
e tuszczyca krostkowa
o zajeta zmianami skora jest czerwona, opuchnieta i pokryta krostami z wydzieling ropna. T
o enrodzaj tuszczycy wystepuje w dwoch postaciach:
= uogdlnionej (jest to jedna z najciezszych postaci tuszczycy)
= miejscowej (na dtoniach i stopach).
e tuszczyca stawowa, czyli tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS)
o manifestuje sie przewleklym zapaleniem stawdw z tuszczycg lub bez tuszczycy skory.

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

e tuszczyca kropelkowa (kropelkowata) — zmiany majg ksztalt niewielkich grudek na czubku gtowy,
konczynach czy tutowiu. Moze pojawic sie po infekcjach, najczesciej gardia.

o tuszczyca wysieckowa (odwrdécona) wystepuje w fatdach skérnych (pod pachami, w pachwinach,
pod biustem).

e tuszczyca owlosionej skory gtowy — ostro odgraniczone, czerwone plamy lub tarczki pokryte srebrzystymi
tuskami moga wychodzi¢ poza owlosiong skoére gtowy, na czofo, kark i uszy. Towarzyszy im Swigd.
Zmiany mogg by¢é mylone z tojotokowym zapaleniem skory lub grzybica.
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Epidemiologia

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

Wedtug danych z MZ z 2019 roku, rejestrowana zapadalnos¢ na tuszczyce w Polsce w catej populacji wyniosta
0,13%, co przektada sie na 28,2 tys. przypadkdéw. Wspétczynnik zapadalnosci rejestrowanej w catej populaciji
wyniést 73,2 na 100 tys. ludno$ci.

Obraz kliniczny

Zapowiedzig powstania zmian tuszczycowych jest pojawienie sie na skérze rézowo — czerwonych grudek
pokrytych delikatng tuskg o zabarwieniu srebrnym lub zéttawym. Z czasem zmiany te tgczg sie w plackowate
wykwity mogace zajmowaé znaczgcag powierzchnie ciata.

Charakterystyczne dla tuszczycy objawy to:
e objaw Swiecy stearynowej,
w ktérym blyszczaca powierzchnia skoéry ukazuje sie po zdrapaniu tusek tuszczycowych;
e objaw Auspitza

drobne, kropelkowate krwawienia w wyniku uszkodzen naczyn krwionosnych pod zbyt cienkim w wyniku
choroby naskoérkiem;

e objaw Kdbnera

pojawianie sie zmian tuszczycowych w miejscu mechanicznego uszkodzenia skory.

Najczesciej wystepujgcy typ tuszczycy to tuszczyca plackowata, ktéra stanowi 80 — 90% przypadkow) typ
tuszczycy.

Charakterystyczny objaw to duze, wyraznie odgraniczone od zdrowej skoéry, rumieniowate zmiany o srednicy
od 1 do kilkunastu centymetréow. Zmiany mogg wystepowac na ograniczonej powierzchni skory, mogg tez jednak
pokrywaé wiekszo$¢ ciata osoby chorej. Wykwity w tuszczycy plackowatej majg ksztait okrggly lub owalny,
najczesciej lokalizujg sie na owtosionej skorze gtowy, tutowiu, posladkach, korczynach — zwlaszcza w obszarze
tokci i kolan. W przypadku zmian zlokalizowanych w okolicach stawdw, na dtoniach oraz podeszwach stép mogg
pojawiac sie bolesne pekniecia skory.

Okoto 80% przypadkow tuszczycy plackowatej stanowi choroba o natezeniu tagodnym do umiarkowanego, 20%
to natezenie umiarkowane do ciezkiego, obejmujgce wiecej niz 5% powierzchni skoéry, bgdz zlokalizowane
w kluczowych z punktu widzenia chorego lokalizacjach ciata (dtonie, stopy, twarz, okolice narzadéw piciowych).

Rokowanie

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

Zrédto: OT.4331.10.2022, OT.4231.24.2022
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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 zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczagcych epidemiologii tuszczycy plackowatej, okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdéw, 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 SWIAD3, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Analizy obejmowaty wszystkich
pacjentéw, u ktérych rozpoznano tuszczyce szeroko rozumiang L40. Przeszukiwanie dotyczyto rozpoznan
zaréwno gtéwnych jak i wspotistniejgcych niezaleznie od zaszeregowania, obejmujgc réwniez podkody: XXX.0 —
XXX.9. Zwrécono uwage, ze obecnie mozliwosé identyfikaciji pacjentéw w petni odpowiadajgcych wnioskowanej
populacji jest ograniczona. Analiza dokumentéw zwigzanych z wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami ekspertéw
klinicznych oraz dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy plackowatej wykazata, ze istniejg
charakterystyczne technologie pozwalajgce na mozliwos¢ 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., agrudniem 2021r. 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 kodzie L40 niezaleznie od zaszeregowania (gtowne lub
wspotistniejace). Alternatywnie zawezono roéwniez analize na rozpoznanie gtéwne L40.0 zgodnie
z wymienionym w tytule analizowanego programu. Niska wiarygodnos¢ 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
analitykéw 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)

e Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentéw faktycznie diagnozowanych z tuszczycag
plackowatg jest przedstawienie liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby sprawozdanych $wiadczen
sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem L.40 niezaleznie od zaszeregowania
(gtéwne lub wspdlistniejgce), wraz z alternatywnym podejsciem zawezajacym zaszeregowanie
na gtéwne dla L40.0. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone pewnym ograniczeniem, aczkolwiek
zwazywszy na odsetek pacjentéw diagnozowanych jednorazowo, uznano ze cechuje sie wiekszg
wiarygodnoscia. (Metoda II)

e Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest identyfikacja pacjentéw
Z rozpoznang tuszczycg plackowata, leczonych wyselekcjonowanymi opcjami terapeutycznymi — ciezka
i umiarkowana postac¢ choroby. W celu zebrania informacji o takich pacjentach w bazie SWIAD zadano
kryteria dla kodow produktéw jednostkowych wskazujgcych na wykorzystanie u pacjenta opcji

3 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. 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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dostepnych w programie lekowym oraz w bazie LEK* pacjentéw stosujgcych csDMARDs (metotreksat,
cyklosporyna). Selekcja opcji terapeutycznych zostata przeprowadzona w oparciu o wytyczne kliniczne
oraz wskazania rejestracyjne objete refundacjg. Uznano, ze podejscie trzecie cechuje sie najwyzszg
wiarygodnoscia oszacowania prawdopodobnej populacji w kontekscie niniejszego problemu
decyzyjnego. (Metoda 1)

Tabela 6. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem w kodzie L40 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 47 902 49 979 47 707 49 201 50 089 51 531 50 584 40 997
luty 46 919 51108 51 496 49 591 46 152 48 121 49531 43 201
marzec 49 485 55 958 52 946 56 152 50 834 51 507 42 180 49 458
kwiecien 47 960 53335 54 853 48 532 49 969 50 778 33325 45 927
maj 49 376 51228 49 112 52 056 48 395 52714 35115 46 241
czerwiec 45 379 51 063 51 585 48 499 47 080 44 816 40 076 45 953
lipiec 45 200 47 690 42 619 44 296 43 531 47 511 41 465 41971
sierpien 37 312 40 543 42 840 42 016 40 805 40 551 36 346 39816
wrzesien 41 933 44 407 46 359 42 010 41 645 44 578 40 618 43 306
pazdziernik 44 887 44 616 44 539 46 507 47 078 48 610 39 629 43 580
listopad 40013 43 981 47 061 47 091 45 300 44 992 37 069 43 750
grudzien 40 351 41 928 41191 38 905 37195 40 744 37 360 41 202
suma 240 813 248 960 245 259 242 212 237 053 244 822 213915 228 319
dynamika - +3,38% -1,49% -1,24% -2,13% +3,28% -12,62% +6,73%
mié;:i:I::i:‘na 44 726,42 47 986,33 47 692,33 47 071,33 45 672,75 47 204,42 40 274,83 43 783,50
wsp.epi. 625,84 647,71 638,15 630,21 617,15 637,85 559,04 602,30

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°

Kod L40 opisany jest jako tuszczyca, w jego opis wchodzi typ:

e pospolity, krostkowy uogdlniony, krostkowy ograniczony do dtoni i podeszew, zapalenie ciggte krostkowe
konczyn, grudkowy, stawowy, inny i nieokreslony.

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 821 772 pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym wskazujgcym
na tuszczyce. Powodem, dla ktérego zaproponowano poszerzenie kryteriow wyszukiwania o kody bez
doprecyzowania oraz wszystkie podkody byta rowniez struktura rozpoznan gtéwnych w populacji. U 52,11% jako
rozpoznanie gtowne wskazano L40 bez uzycia kodow wilasciwych do okreslenia stanu klinicznego,
kolejne 23,14% pacjentédw rozpoznano jako L40.0 ibyly to dwa najczesciej sprawozdawane kody ICD-10
zaszeregowane jako gtdéwne. Zauwazalne byto rokroczne zmniejszanie sie odsetka populacji identyfikowanej
Metodg | ze sprawozdanym co najmniej jednym kodem gtéwnym wskazujgcym na tuszczyce (zmiana z 92%
w roku 2014 na 81% w roku 2021).

4 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/

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 biezacych, 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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Tabela 7. Struktura sprawozdawczosci — gtéwne z zakresu L40, odsetek identyfikacji populacji Metody |

0T.4231.41.2022

rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
L40 164 934 175034 164 488 158 369 151 346 150 217 124 350 130 564
L40.0 68 188 67 416 64 514 62 898 60 174 60 919 52 427 55 416
L40.1 628 678 622 649 621 631 565 667
L40.2 230 214 222 213 231 221 167 175
L40.3 3990 4311 4519 4 309 4332 4 568 3 856 4 220
L40.4 582 534 451 470 459 479 352 318
L40.5 5708 6 532 7 369 8321 9114 10 387 9999 11 687
L40.8 2960 3676 3440 3516 3214 3694 3122 3311
suma 222 527 224 581 216 431 210 596 202 783 204 388 174 449 184 292
odsetek 92,41% 90,21% 88,25% 86,95% 85,54% 83,48% 81,55% 80,72%

Oszacowanie zostato przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebno$¢é zostata
Zzaprezentowana w rozbiciu na poszczegolne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca
fakt, ze generalnie obserwowane bylo zmniejszanie sie populacji rocznej, poza rokiem 2019 oraz 2021,
w ktoérych odnotowano przyrosty dla poréwnan rok do roku. W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe
pacjentéw, co prawdopodobnie mozna powigzac¢ z trwajgcym od marca 2020 r. do maja 2022 r. stanem epidemii
koronawirusa SARS-CoV-2.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano rowniez wspotczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancow. W analizowanym okresie
czasu nie obserwowano istotnych zmian w chorobowosci z powodu tuszczycy obejmujgcej tuszczycowe
zapalenie stawow. W 2014 roku odnotowano 625,84 przypadku / 100 000 mieszkancow. W 2016 roku
wspotczynnik byt najwyzszy i wynidst 638,15 przypadku / 100 000 mieszkancow.

Tabela 8. kaczna liczba pacjentéow zrozpoznaniem zgodnym z tytulem programu lekowego wraz z podkodami

w podziale na lata i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda | alt.)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 11 842 11 136 11113 11 264 11 314 11 562 11 403 9275
luty 11 825 12 330 12 568 11 679 10 676 11 066 11573 9 858
marzec 12 430 13823 12 843 13 337 11 963 11 873 9470 11 474
kwiecien 11914 12 951 13 091 11 569 11 316 11 469 7 259 10 610
maj 12 336 12 412 11 277 12 157 10 792 11 997 7678 10 385
czerwiec 11161 12 056 12 084 11 060 10 428 9851 9015 10 328
lipiec 10 725 11 283 9730 9930 9940 10 755 9262 9419
sierpien 8731 9 257 9 264 9374 9 056 8943 8 049 8 887
wrzesien 10 008 10 723 10 608 9431 9 406 9 809 9 255 9 686
pazdziernik 10 989 10 735 10 228 10 709 10 686 11 002 9127 9928
listopad 9 867 10 341 10 823 10574 10 507 10 240 8 389 9990
grudzien 9562 9532 9175 8 652 8424 9172 8 216 9 362
suma 68 188 67 416 64 514 62 898 60 174 60 919 52 427 55416
dynamika - -1,13% -4,30% -2,50% -4,33% +1,24% -13,94% +5,70%
mié;:i(:(‘:izana 10 949,17 11 381,58 11 067,00 10 811,33 10 375,67 10 644,92 9 058,00 9 933,50
wsp.epi. 177,21 175,39 167,86 163,65 156,66 158,72 137,01 146,19
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspodlczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricéw, na podstawie GUS °®
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Wprowadzajgc alternatywne zatozenie diagnozy pacjenta zawezonej do tytutowego rozpoznania programu
lekowego witasciwego do leczenia tuszczycy plackowatej zidentyfikowano tgcznie 255 015 pacjentow. Dynamika
zmian liczebnosci populacji wskazuje na podobny trend w poréwnaniu do populacji ogélnej. Zawezajgc kryteria
zliczania pacjentdw na wybrane rozpoznanie gtdwne uzyskano populacje, ktéra wykazuje analogiczny trend
spadkowy, za wyjatkiem lat 2019 i 2021. Liczebnos$¢ tak wyselekcjonowanej populacji w ciggu 8 lat obserwac;ji
zmniejszyla sie nieznacznie (68 tys. vs 55 tys.). Podobnie jak liczebno$¢ bezwzgledna zmianom ulegta wartosé
wspoétczynnika chorobowosci, ktéry zmniejszyt sie ze 177 do 146 przypadkéw / 100 000 mieszkancow.

Tabela 9. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem w kodzie L40 wraz z podkodami w podziale na lata i miesiace,
wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda Il)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 39 033 43 452 42 985 44733 45 629 46 600 45 822 37 285
luty 38 569 44 668 46 424 45 164 42 142 43722 44 612 39177
marzec 40 891 49 112 47 644 50 851 46 167 46 846 38728 44 682
kwiecien 39 925 47 255 49 439 44127 45 491 46 090 30 997 41506
maj 41289 45 540 44 362 47 247 44 210 47 907 32545 41389
czerwiec 38 351 45524 46 624 44 230 43 054 40 910 36 704 41 092
lipiec 37 805 42516 38 632 40 342 39 824 43 252 38071 37559
sierpien 31633 36 301 38 861 38 384 37 354 37036 33360 35 565
wrzesien 36 056 40 206 42 347 38 647 38 253 40 909 37539 38 766
pazdziernik | 38543 40 364 40 717 42 675 43 104 44334 36 562 38 616
listopad 34 619 39 771 42 860 42 939 41536 40 788 34214 38185
grudzien 34831 37828 37549 35 647 34 252 37104 34 262 35374
suma 165 178 189 670 194 582 195 262 192 787 197 104 176 617 177 022
dynamika - +14,83% +2,59% +0,35% -1,27% +2,24% -10,39% +0,23%
miée’segfzana 3762875 | 4271142 | 4320367 | 4291550 | 41751,33 | 4295817 | 36951,33 | 39099,67
wsp.epi. 429,27 493,45 506,29 508,05 501,90 513,52 461,56 466,98

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

Zawezenie populacji zidentyfikowanej przez Metode | w oparciu o liczbe udzielonych Swiadczen prowadzi
do ograniczenia populacji o0 46,18%, co oznacza, ze znaczna cze$¢ pacjentéw identyfikowanych uprzednio
zostata zdiagnozowana w analizowanym zakresie rozpoznan maksymalnie dwukrotnie w ciggu 8 lat okresu
obserwacji. Majac na uwage obraz kliniczny tuszczycy plackowatej, nalezy uznaé¢ za mato prawdopodobne
zdarzenie, ze pacjent rzeczywiscie cierpigcy na tg jednostke bytby sprawozdany wytgcznie dwa razy.

Populacja oszacowana zgodnie z zatozeniami Metody |l wykazuje niejednoznaczny trend zmian,
tacznie zidentyfikowano 442 239 pacjentdw spetniajgcych kryteria dla analizy. Obserwowano poczgtkowy
dynamiczny przyrost, a nastepnie spadek populacji w roku 2018 oraz 2020. Zwazywszy na dane miesieczne nie
nalezy spodziewa¢ sie gwattownego wzrostu populacji tak zdefiniowanej. Wspétczynnik epidemiologiczny
pomimo zawezenia pozostat na wzglednie wysokim poziomie okoto 470 przypadkdow.

Wyniki oszacowan populacji przeprowadzone z wykorzystaniem zaproponowanej Metody Il potwierdzajg rowniez
zauwazony w uprzednich postepowaniach i analizach prowadzonych w Agencji, ze znaczna cze$¢ pacjentéw
w danym kodzie ICD-10 rozpoznawana jest wylgcznie raz. Problem wydaje sie by¢ systemowy, a ztozonos¢
wynika réwniez z podziatu na trzy zasadnicze stopnie — podstawowg opieke zdrowotng (POZ), ambulatoryjng
opieke specjalistyczng (AOS) oraz opieke nad pacjentami hospitalizowanymi (szpitalnictwo). Niska jako$¢ danych
sprawozdawczych moze by¢é réwniez zwigzana z ocenianym problemem zdrowotnym, ktory nie jest klasyfikowany
wprost poprzez jeden specyficzny kod, a jest rozbity miedzy mozliwe kombinacje.
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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 9843 10115 10 415 10 609 10 697 10 925 10 787 8 802
luty 9920 11312 11777 11017 10 097 10 487 10 894 9322
marzec 10 566 12673 12 020 12 618 11258 11 244 9021 10 803
kwiecien 10 134 12 006 12 276 10932 10707 10 851 7029 10037
maj 10531 11 496 10 638 11 458 10 208 11382 7411 9738
czerwiec 9592 11212 11341 10 477 99017 9361 8633 9708
lipiec 9211 10537 9188 9 407 9414 10 190 8818 8 891
sierpien 7521 8 654 8740 8915 8617 8 475 7670 8324
wrzesien 8722 10 034 10076 8958 8943 9362 8 854 9101
pazdziernik 9623 10036 9697 10193 10 146 10 452 8737 9233
listopad 8 687 9652 10 236 10 029 10014 9686 8028 9192
grudzien 8 417 8923 8639 8234 8010 8714 7821 8 487
suma 51435 58 038 57 094 56 310 54 025 54 644 47 683 48 391
dynamika - +12,84% -1,63% -1,37% -4,06% +1,15% -12,74% +1,48%
mf;:;’;i:na 9 397,25 10554,17 | 1042025 | 10237,25 9 835,67 10 094,08 8 641,92 9 303,17
wsp.epi. 133,67 150,99 148,55 146,51 140,65 142,37 124,61 127,65

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 ¢

Przyjecie tak zdefiniowanych kryteridw dla oszacowania populacji skutkuje identyfikacjg tgcznej populacji
193 005 pacjentow, ktorzy byli sprawozdani z rozpoznaniem gtéwnym wskazujgcym na tuszczyce oraz diagnoza
byta postawiona w trakcie realizacji co najmniej 3 swiadczen finansowanych z budzetu NFZ. Wprowadzenie
scenariusza oszacowania alternatywnego do Metody Il prowadzi do zawezenia nieznacznego wzgledem
alternatywy dla Metody I, 193 tys. vs 255 tys. — zmiana o 24% w poréwnaniu do generalnej zmiany metod | vs I
— zmiana o0 46%. Powyzsze potwierdza rowniez teze, ze ograniczenie populacji do wybranych rozpoznan
gtéwnych przybliza oszacowania do rzeczywistej chorobowo$ci.

Wyliczona dynamika zmian wielkosci populacji, podobnie jak w przypadku obserwacji populacji identyfikowanej
Metodg | alt., wskazuje na nieznaczny trend spadkowy populacji. Szczegdlny spadek populacji miesieczne;j
odnotowano w poczatkowej fazie pandemii wirusa SARS-CoV-2, kiedy populacja w miesigcach kwiecien-maj byta
najnizszg obserwowang w ciggu ostatnich osmiu lat, a populacja roczna zmniejszyta sie wyraznie dla poréwnania
rok do roku rzedu 13%. Poréwnanie przyrostu populacji dla roku 2021 szczegdlnie wskazuje na powrét rozmiarow
populacji do pozioméw sprzed pandemii, 0 czym $wiadczg $rednie wartosci miesieczne. Zwrécono uwage na
pewng prawidtowos¢ w wartosciach miesiecznych, wydaje sie, ze najwiecej pacjentdow korzysta ze swiadczen
w miesigcach wiosennych (marzec — maj), obserwacja ta jest powtarzalna dla wszystkich lat sprawozdawczych.
Oszacowane wspoétczynniki chorobowosci zawarty sie w zakresie 125-151 przypadkéw / 100 000 mieszkancéw.

Majac na uwadze wszystkie ograniczenia wnioskowania oraz analize czterech wariantéw oszacowania
liczebnosci pacjentéw z tuszczycg plackowatg okreslong jak we wnioskowanym wskazaniu — posta¢ od
umiarkowanej do ciezkiej, przedstawionych powyzej nadal wnioskowanie odnosnie prognozy liczby pacjentow
mogacych byé objetych programem lekowym pozostaje w warunkach wysokiej niepewnosci, w zwigzku z tym,
przeprowadzono rowniez analize bazy lekowej ibazy Swiadczen celem identyfikacji pacjentéw aktywnie
leczonych substancjami czynnymi majgcymi zastosowanie w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy.
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Tabela 11. taczna liczba pacjentéow realizujgcych recepty na wybrane substancje czynne w podziale na lata
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i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspétczynnika chorobowosci (Metoda Ill)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 4010 4376 4986 5451 6319 6 886 6048 5957
luty 4348 4721 5347 5 684 6387 6818 6 244 6336
marzec 4638 5119 5520 6589 7017 6713 6 807 7171
kwiecien 4684 4956 5923 6058 6751 6753 5232 6688
maj 4844 5058 5287 6 108 6510 7006 5558 6 492
czerwiec 4588 5156 5860 6222 6873 6516 6123 6774
lipiec 4877 5169 5329 6089 6582 6941 6728 6686
sierpien 4312 4639 5300 5845 6344 6114 5738 6418
wrzesien 4768 5176 5747 6 259 6 477 6792 6519 7224
pazdziernik 5 249 5343 5779 6663 7539 7553 6896 7546
listopad 4536 4997 5669 6 500 6951 6373 5910 7097
grudzien 4948 5418 5901 6194 6 608 6586 6 491 7 456
suma 22 269 25 205 27780 30828 33357 34 646 32637 35122
dynamika - +13,18% +10,22% +10,97% +8,20% +3,86% -5,80% +7,61%
mf;:;’;i:na 4 650,17 5 010,67 5 554,75 6 138,50 6 696,50 6 754,25 6 191,17 6 820,42
wsp.epi. 57,87 65,57 72,28 80,21 86,84 90,26 85,29 92,65

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspélczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricéw, na podstawie GUS >°

Zawezajgc populacje na pacjentow zdefiniowanych jak w Metodzie Il (diagnoza tuszczycy obejmujgca tuszczyce
plackowatg), ktoérzy korzystali dodatkowo zrefundacji aptecznej produktéw leczniczych zawierajacych
metotreksat i cyklosporyne oraz korzystali z leczenia w ramach programu lekowego B.47, zidentyfikowano tgcznie
82 248 pacjentéw. Poréwnujgc dynamike zmian wielkosci populacji zauwazalny jest utrzymujgcy sie trend
wzrostowy, poza rokiem 2020 w odrdznieniu od oszacowan dokonanych Metodg Ii Il. Analizujgc caly okres
obserwacji, zauwazalne jest, ze w pazdzierniku 2019 r. odnotowano najwiekszg liczbe pacjentéw korzystajgcych
z refundacji aptecznej (7,6 tys. pacjentéw), kwiecieh oraz maj 2020 r. byly miesigcami z wyraznie ograniczong
liczbg pacjentéw w poréwnaniu do miesiecy poprzednich.

Oszacowany wspotczynnik chorobowosci wynidst w 2021 roku 93 przypadki / 100 000 mieszkancéw, byt
najwyzszym jak dotgd odnotowanym. Chorobowos$¢ odnotowana w roku ubiegtym w poréwnaniu do roku 2014
byta wyzsza o0 60%.

Tabela 12. Charakterystyka pacjentoéw w zaleznosci od przyjetej metodologii identyfikacji

srednia Sl
Metoda | liczba pts. udz!al srgdnl SD liczba SD |ICZb,a odset,ek 25 ol SD

kobiet wiek - . zgonéw zgonéw zgonu

swiadczen

[lata]
| 821772 50,43% 50,51 17,54 57,60 160,82 41 964 5,11% 3,98 1,81
] 442 239 48,27% 50,76 17,16 62,42 166,71 20 799 4,70% 4,14 1,74
| alt. 255 015 50,14% 49,58 17,74 50,50 65,19 12 498 4,90% 4,10 1,78
Il alt. 193 005 47,93% 49,74 17,54 53,49 66,00 8731 4,52% 4,26 1,71
1 82 248 42,32% 51,86 14,97 72,32 62.21 3254 3,96 4,85 1.53
PL 2 443 30,88% 45,39 13,92 117,88 60,82 32 1,31% 5,19 1,22

PL — program lekowy leczenia fuszczycy plackowatej, SD — odchylenie standardowe

Przeprowadzono zestawienie charakterystyk opisowych zidentyfikowanych populacji pacjentéw. Wystepowaty
rozbieznosci w charakterystyce pacjentow w zalezno$ci od przyjetej metodologii, znaczne w przypadku odsetka
zgonodw, liczby udzielonych swiadczen oraz struktury demograficznej. Udziat kobiet zostat przyjety jako wyréznik
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struktury, podobne odsetki uzyskano stosujgc alternatywng metodologie zliczania pacjentéw, jednak rézne
w zaleznosci od metody zasadniczej. Zwraca uwage odwrdcona struktura pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego, w ktérym to mimo faktu, ze alternatywne scenariusze zblizajg do okre$lenia rzeczywistej
liczby pacjentéw z tuszczyca, wiekszos¢ stanowili mezczyzni. W zakresie $redniego wieku pacjentéw, mozna
uznac, ze populacje byty zblizone najbardziej, z tym ze w programie lekowym byli pacjenci mtodsi o okoto 4 lata
w poréwnaniu do wartosci szacowanych w alternatywnych scenariuszach dla metod oraz ookoto 5 lat
w poréwnaniu do populacji szacowanej metodami podstawowymi. Odchylenie standardowe dla prébki
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 luszczycag miescita sie w zakresie miedzy 51 a 118, zauwazalnie pacjenci w programie lekowym korzystali ze
zdecydowanie wiekszej liczby swiadczeh w poréwnaniu do populacji catkowitej. Najwiekszy odsetek zgondw
odnotowano w populacji o najbardziej szerokich kryteriach identyfikaciji, najnizszy oszacowano w przypadku
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego. Z uwagi na niski odsetek zgondw, czas do zgonu byt wysoka
wartoscig, przekraczajaca 4 lata, a w przypadku pacjentéw wigczonych do programu liczba ta przekroczyta 5 lat.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono uzasadnienie dla metodologii okre$lonej jako Metoda lll, charakterystyka
opcji zarejestrowanych w ciezszej postaci tuszczycy plackowate;.

Powotujgc sie na dane z Rejestru Produktéw Leczniczych:

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

zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg raz na tydzien, podawana podskdrnie. Dawke mozna
zwiekszaé, ale nie nalezy przekraczac tygodniowej dawki 25 mg. Dawki wieksze niz 20 mg na tydzien
mogg byé zwigzane ze znaczacym nasileniem dziatania toksycznego, zwlaszcza 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;.

e Cyklosporyna m.in. zostata zarejestrowana poza wskazaniami zwigzanymi z transplantacjg w leczeniu
ciezkiej fuszczycy 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 zwiekszag, 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 pacjentdéw ze zmianami tuszczycowymi nie mozna osiggnaé¢ wystarczajgcej
skuteczno$ci lub jezeli dawka skuteczna u danego pacjenta nie jest dawkg bezpieczng.

3.3.4. Stosowane opcje terapeutyczne w PL B.47 — analiza schematu leczenia

Zweryfikowano jaki jest udziat pacjentéw, u ktérych sprawozdano wykorzystanie wiecej niz jednej substanciji
czynnej (ang. treatment switching). W oparciu o pozyskane dane przeprowadzono kategoryzacje pacjentow
ze wzgledu na zmiane stosowanej technologii. Przyjeto metodologicznie kilka kluczowych zatozen:

o konserwatywne przyjecie interpretacji, ze w przypadku wystgpienia czasowej dyskontynuacji,
wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych lub przeciwskazan do stosowania danej substancji czynnej
informacja ta jest rowna hipotetycznej dalszej terapii. Oznacza to, ze pacjent stosujgcy adalimumab
w 2018 roku przez trzy miesigce a nastepnie w 2021 roku stosujgcy iksekizumab interpretowany jest
w identyczny sposob jak pacjent stosujgcy do 2021 roku adalimumab w sposéb ciggly, a nastepnie
iksekizumab. Analitycy Agencji sg Swiadomi ograniczen dotyczacych wnioskowania, jednakze z uwagi na
brak innych danych oraz sposéb raportowania zatozenie zostato oparte na zasadzie najlepszego
rozwigzania z mozliwych.

o Wprowadzono réwniez zatozenie eliminujgce btedy zwigzane prawdopodobnie z prowadzeniem bazy
danych, w ktérych identyfikowano pacjenta zmieniajgcego technologie w postaci pojedynczego podania,
chyba ze byta to linia krancowa w okresie obserwacji. Identyfikacja tego typu sytuacji skutkowata
wprowadzeniem zatozenia, ze linia leczenia bedzie obejmowata okres podawania nie krétszy niz 3
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miesigce. Zatozenie jest zgodne z zapisami programu lekowego, w ktérym monitorowanie skutecznosci
prowadzi sie nie rzadziej niz raz a 3 miesigce (por. zatgcznik B.47 do aktualnego na dzien sporzgdzenia
niniejszej analizy obwieszczenia MZ ws. wykazu refundowanych lekéw (...)).
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ADA — adalimumabum; CPG - certolizumabum pegol; ETA — etanerceptum; GUS — guselkumabum; INF — infliximabum;
IXE — ixekizumabum; RIS — risankizumabum; SEK — sekukinumabum; TYL — tyldrakizumabum; UST — ustekinumabum

Rysunek 1. Wykres Sankeya - analiza przeptywow pacjentéw — linie leczenia tuszczycy plackowatej w programie
lekowym w warunkach rzeczywistej praktyki

Przejscie na druga linie leczenia odnotowano u 450 z 2 432 analizowanych pacjentéw, trzecig u 70, czwartg u 13,
z kolei pigta linia leczenia dotyczyta zaledwie 3 pacjentow w bazie. Grubos$¢ potgczen symbolizuje wielkosé
strumienia przeptywu, jednak z uwagi na istotne réznice liczebno$ci pacjentéw zmieniajgcych pierwsza linie na
drugg w poréwnaniu do pojedynczych pacjentdw zmieniajgcych czwartg na pigtg interpretacja wizualna
przedstawionych danych pozostaje ograniczona.

Zgodnie z przyjetg, w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonym przez analitykow Agenciji,
definicjg linii leczenia zidentyfikowano, ze u pacjentéw stosowano do 5 linii leczenia, w ciggu analizowanego
okresu obserwacji. Analiza przeptywéw pacjentow, w przypadku ktérych odnotowano wiecej niz jedng linie
leczenia wskazuje na wysokg niejednorodno$¢ postepowania z pacjentami ziuszczycg plackowats.
Nie zidentyfikowano typowego tak jak dla innych jednostek chorobowych, standardu postepowania. Dla kazdej
z technologii odnotowano liczne mozliwosci dalszych przeptywéw pacjentow.

Najwiekszy strumien odnotowano dla przejscia miedzy pierwszg linig leczenia adalimumabem (inhibitorem TNF-
alfa) a sekukinumabem (inhibitorem interleukiny 17). W ramach przejscia miedzy drugg a trzecig linig leczenia
wyrdzniajgcy sie byt strumien zmiany z ustekinumabu iadalimumabu na sekukinumab. Z uwagi na fakt,
ze wysokos¢ stupka zalezna jest od liczby pacjentéow, odnotowano, ze w przypadku zastosowania sekukinumabu
utrzymywana jest wysoka skutecznos¢ i niski strumien przejscia na dalsze technologie.

Przeanalizowano réwniez jaki odsetek pacjentéw pozostaje na danej technologii — pozorna skutecznos$é
terapeutyczna. Okreslona jako stosunek liczby pacjentéw, u ktérych nie odnotowano po danej linii na danej
substancji przejécia na nastepna linie leczenia. Dane analizowano dla kazdej linii roztgcznie.
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Tabela 13. Szacunkowy odsetek skutecznosci technologii w zaleznosci od linii leczenia - dane rzeczywistej praktyki

TECHNOLOGIA %SKUT. TECHNOLOGIA %SKUT. TECHNOLOGIA %SKUT.
I_ADA 72,07% II_ADA 75,76% III_ADA
I_CPG 100,00% II_CPG 100,00% I_CPG 100%
I_ETA 90,12% II_ETA 100,00% I_GUS 100%

I_GUS 99,07% II_GUS 100,00% IN_IFN _

I_IXE 95,80% I_IXE 91,57% lI_RIS 100%
|_RIS 99,44% I_RIS 98,25% I1l_SEK 78%
|_SEK 93,36% II_SEK 90,27% H_TYL 100%
|_UST 81,01% II_UST 69,74% I_UST

I_xxx, _xxx, Ill_xxx —umowne oznaczenie linii leczenia, dane ograniczone do trzech z uwagi na liczbe obserwacji
%SKUT. — odsetek utrzymania leczenia na danej technologii medycznej stosowanej w leczeniu fuszczycy plackowatej

ADA - adalimumabum; CPG - certolizumabum pegol; ETA — etanerceptum; GUS — guselkumabum; INF — infliximabum;
IXE — ixekizumabum; RIS — risankizumabum; SEK — sekukinumabum; TYL — tyldrakizumabum; UST — ustekinumabum

Dla kazdej linii do najlepszych technologii medycznych (>98%) mozna zaliczy¢ certolizumab pegol, guselkumab
oraz ryzankizumab, bedacy przedmiotem niniejszego wniosku, z kolei najmniej skutecznym byt infliksymab
(<61%). Nie zidentyfikowano, zeby zastosowanie ktérej$ z technologii na pdzniejszym etapie (linii) wigzato sie
z poprawg lub pogorszeniem skutecznosci. W przypadku sekukinumabu, ustekinumabu, iksekizumabu mozna
odnotowaé, ze wraz ze wzrostem zaawansowania choroby, rozumianego jako zastosowanie Kkolejnej opciji
terapeutycznej notowane jest zmniejszenie skutecznosci pozornej, czyli wzrasta ryzyko zastosowania kolejnej
opcji. Zauwazalne i wyrézniajgce jest zachowanie pacjentéw, ktérzy dostajg certolizumab pegol — niezaleznie od
etapu choroby jest to opcja, z ktérej brak wychodzgcych na kolejng linie pacjentéw.

Tabela 14. Szacunkowy czas stosowania technologii w zaleznosci od linii leczenia - dane rzeczywistej praktyki

|_ADA |_CPG I_ETA I_GUS I_IFN I_IXE |_RIS |_SEK |_UST I_LINIA
n 852 13 81 108 236 262 178 286 416 2432
$rednia | 834,70 81,62 346,95 119,47 768,63 420,85 151,19 438,46 | 1504,67 | 749,65
SD 811,30 77,61 471,34 104,61 509,76 303,98 107,74 306,13 998,07 793,71
II_ADA | I_CPG I_ETA | I_GUS II_IFN I_IXE I_RIS I_SEK I_UST | II_LINIA
n 66 6 1 25 23 83 57 113 76 450
$rednia | 515,79 110,33 35,00 67,72 768,70 459,00 198,16 487,26 845,21 495,11
SD 557,73 108,07 - 77,55 562,27 324,96 122,98 274,84 585,54 454,94
_ADA | IILCPG | II_GUS | II_IFN 1_IXE H_RIS | W_SEK | N_TYL | N_UST | H_LINIA
n 4 1 9 4 14 15 18 1 4 70
srednia | 459,25 91,00 96,89 346,25 487,29 189,87 533,06 0,00 453,00 360,89
SD 454,93 - 85,09 408,76 359,83 126,61 313,02 - 482,42 330,82
IV_GUS IV_IXE IV.RIS | IV_SEK IV_LINIA
n 1 5 5 2 13
$rednia 28,00 510,40 187,40 502,00 347,77
SD - 359,61 146,04 55,15 291,02
V_GUS V_RIS V_LINIA
n 2 1 3
$rednia 94,00 0,00 62,67
SD 93,34 - 85,45

I_xxx, ll_xxx, lll_xxx — umowne oznaczenie linii leczenia, dane ograniczone do trzech z uwagi na liczbe obserwacji
n — liczba obserwacji, $rednia — Srednia arytmetyczna [dni], SD — odchylenie standardowe [dni]
ADA - adalimumabum; CPG - certolizumabum pegol; ETA — etanerceptum; GUS — guselkumabum; INF — infliximabum;
IXE — ixekizumabum; RIS — risankizumabum; SEK — sekukinumabum; TYL — tyldrakizumabum; UST — ustekinumabum
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Ogoétem w programie sredni czas leczenia pacjentéw wyniost 894 dni, co mozna przeliczy¢é na 2,4 roku
kalendarzowego. Dla 167 pacjentéw nie odnotowano kolejnej dawki jakiejkolwiek substancji czynnej dostepnej
w analizowanym programie lekowym, przez co czas ich obserwacji wyniost 0 dni. Maksymalna warto$¢
odnotowana dla pacjenta w programie B.47 wyniosta 2912 dni leczenia, czyli prawie 8 lat. Potowa pacjentow
(mediana) byta leczona przez okres 624 dni (1,7 roku). W ramach wytgcznie pierwsze;j linii leczenia odnotowano
$redni czas na poziomie 750 dni, przy czym dla poszczegdlnych opcji wahania byly znaczace. W pierwszej linii
leczenia najkrocej przebywali pacjenci, u ktérych wykorzystano certolizumab pegol — 81,6 dnia, z kolei opcja
0 najdluzszym srednim czasie stosowania byt ustekinumab — 1504,7 dni. W drugiej linii leczenia najkrécej
stosowano etanercept, ale ze wzgledu na jednoosobowg obserwacje drugim pod tym wzgledem byt guselkumab
(68 dni), najdtuzej stosowanym réwniez byt ustekinumab z wynikiem 845 dni. Guselkumab byt rowniez najkrocej
stosowang substancjg czynng w trzeciej linii leczenia, gdzie najdtuzej podawano sekukinumab — 533 dni, jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ze od trzeciej linii wzwyz notowano jedynie pojedyncze obserwacje.

Ze wzgledu na fakt iz niniejszy wniosek dotyczy réwniez zniesienia zapisu dla ryzankizumabu stosowanego
w ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, zgodnie z ktérym leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie
przedmiotowego programu, jednak nie dtuzej niz do 96 tygodni, przeprowadzono uzupetniajgcg analize majgca
na celu zbadanie jaki odsetek pacjentéw korzystajgcych dotychczas z terapii sekukinumabem, iksekizumabem,
ustekinumabem, guselkumabem, tyldrakizumabem lub ryzankizumabem. Przyjeto zatozenie, wedtug ktérego
analizowane bedg daty podania wymienionych wyzej substancji czynnych, ktérych wartos¢ minimalna
i maksymalna bedg okreslac¢ czas ich stosowania przez pacjenta. Terapia trwajgca diuzej niz 96 tygodni wymaga
indywidualnej decyzji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.

Ryzankizumab stosowany jest w programie lekowym od 16 wrzesnia 2020 roku, co oznacza, ze na czas
sporzadzenia niniejszej analizy nie byto mozliwe odnotowanie zgody Zespotu Koordynacyjnego. Pierwsza decyzja
o przedtuzeniu leczenia mogtaby by¢ wydana 20 lipca 2022 roku, a aktualnosé bazy danych siega maksymalnie
do konca grudnia 2021. Podobnie wyglada sytuacja w przypadku tyldrakizumabu oraz guselkumabu.

Tabela 15. Decyzje Zespotu Koordynacyjnego dot. przedtuzenia terapii biologicznej >96 tyg.

SEK IKS usT GUS TYL RIS
m'”'p"c‘)g‘g‘n"}gata 04.01.2019 12.12.2018 02.01.2014 27.11.2020 30.12.2021 16.09.2020
lisdze! 419 364 496 145 1 256
pacjentow
decyzje 104 92 340 0 0 0
Zespotu
odsetek 24,82% 25,27% 68,55% 0,00% 0,00% 0,00%

W przypadku technologii takich jak sekukinumab, iksekizumabu oraz ustekinumabu odnotowano, ze decyzje
Zespotu Koordynacyjnego dotyczgce przediuzenia czasu trwania terapii byly dosé powszechng praktyka.
Najwiecej decyzji odnotowano w przypadku ustekinumabu, gdzie okoto 70% pacjentéw stosowato leczenie
powyzej 96. tygodnia. W czasie trwania okresu obserwacji wynoszgcego 8 lat, wydano 340 decyzji. Zaréwno
w przypadku iksekizumabu jak i sekukinumabu leczenie przediuzono u okofo jednego na czterech pacjentow.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze jak diugi okres czasu dzielit minimalng date podania sekukinumabu i iksekizumabu
w poréwnaniu do ustekinumabu (okres niemal 5 lat).

3.3.5. Refundacja u pacjentéw — obciazenie budzetu

Analitycy Agencji zwracajg szczegblng uwage dotyczgcg 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 sa 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 16. Refundacja u pacjentéow z tuszczyca plackowatg

0T.4231.41.2022

Met. 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 kosr’llJcngsva
|.pts. 240 813 248 960 245 259 242 212 237 053 244 822 213 915 228 319 821772

| suma* | 103,30 109,48 113,58 122,28 129,98 127,33 118,67 161,07 985,70
ref./pts. | 428,97 439,77 463,12 504,83 548,30 520,08 554,74 705,48 1199,48

|.pts. 165178 189 670 194 582 195 262 192 787 197 104 176 617 177 022 442 239

Il suma* 95,61 103,42 107,80 116,42 124,24 120,89 113,75 153,47 935,61
ref./pts. | 578,83 545,29 554,01 596,24 644,47 613,36 644,02 866,94 2 115,62

|.pts. 68 188 67 416 64 514 62 898 60 174 60 919 52 427 55416 255 015

| alt. suma* 36,11 37,10 39,15 42,22 45,54 45,22 44,09 60,27 349,69
ref./pts. | 529,51 550,29 606,88 671,27 756,74 742,27 840,89 1087,54 1371,24

|.pts. 51435 58 038 57 094 56 310 54 025 54 644 47 683 48 391 193 005

Ilalt. | suma* 34,47 36,01 38,20 41,26 44,54 44,16 43,47 59,20 341,31
ref./pts. | 670,25 620,37 669,09 732,67 824,37 808,18 911,63 1223,42 1 768,39

|.pts. 22 269 25 205 27 780 30 828 33 357 34 646 32 637 35122 82 248

[} suma* 25,26 28,01 33,90 40,75 47,90 49,29 56,81 73,15 364,11
ref./pts. | 1134,53 | 1111,44 1220,44 1321,97 1436,12 1422,58 1740,57 2 082,87 4 427,02

|.pts. 157 328 158 591 154 995 144 938 137 953 130 614 94 623 91 448 445 555

REC suma* 36,05 42,64 50,43 55,97 61,55 67,78 63,57 68,19 446,18
ref./pts. | 229,14 268,84 325,38 386,18 446,20 518,95 671,83 745,62 1001,41

I.pts. 352 454 552 692 832 1133 1355 2018 2443

PL suma* 13,61 14,24 17,02 21,13 24,81 23,23 30,49 44,74 189,27

ref./pts. |38 653,47 | 31 356,20 | 30837,99 | 30534,84 | 29815,07 | 20505,92 | 22503,87 | 22172,36 | 77 474,55

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 tuszczyce plackowata w ciggu osmiu lat 2014-2021 generowato sume niemal 1 mlid zt catkowitej
refundacji z tytutu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej. Srednia warto$¢ refundacji na pacjenta byta
zréznicowana, najnizszg odnotowano w roku 2014, najwyzszg w roku ubieglym. Uwage zwraca fakt, ze pomimo
zastosowania ograniczenia populacji ze wzgledu na liczbe udzielonych swiadczen (Metoda Il), ktére prowadzito
do redukcji wielko$ci populacji 0 46%, z kolei suma obcigzenia budzetu zmalata 0 5%. Mozna to interpretowac
w sposéb nastepujacy, pacjenci diagnozowani zgodnie z metodg |, ktérzy pojawili sie w systemie jeden lub dwa
razy nie generujg istotnego 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 |l alt. charakteryzowata sie srednig kwotg refundaciji na
poziomie 1,8 tys. zi. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ kwote refundacji pochodzaca z analizy bazy refundaciji
aptecznej LEK, zgodnie z przyjetg metoda 1l dodatkowe koszty zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych
wskazanych do stosowania wtuszczycy plackowatej wyniosty 1,6 tys. zi, pozostata kwota zwigzana byta
z realizacjg programu lekowego. Podczas analizy danych bazy LEK szczegdlng uwage zwrécita ilos¢ receptur
aptecznych sporzadzanych na rzecz pacjentéw identyfikowanych zgodnie z zatozeniami Metody |. Populacja
pacjentow realizujgcych receptury zmniejszata sie na przestrzeni lat niemal o jedng trzecig w poréwnaniu lat
2021/2014. Pomimo zmniejszajgcej sie populacji, Srednia kwota znacznie wzrosta, z poziomu 229 zt do 746 zi.
Pozytywng obserwacja jest rowniez wynik analizy realizacji $wiadczerh w ramach programu lekowego. Wnioski
z analizy wskazuja, ze wzrost aktywnie leczonej populacji powoduje wzrost obcigzenia budzetu ptatnika, jednak
Srednie koszty generowane przez pojedynczego pacjenta zmniejszajg sie.
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c—MTX  84,47% 85,63% 86,72% 87,18% 87,87% 87,10% 86,35% 85,49%
CYK  1891% 17 26% 15,54% 14,68% 13,81% 13,86% 12,71% 12,49%
PL 1,58% 1,80% 1,99% 2,24% 2,49% 3,27% 4,15% 5,75%

CYK - produkty lecznicze zawierajgce cyklosporyne A; MTX — produkty lecznicze zawierajgce metotreksat;
PL — udziat pacjentéw korzystajgcych z leczenia w ramach programu lekowego witasciwego do leczenia tuszczycy plackowatej

Rysunek 2. Udziat technologii wybranych zgodnie z definicjg Metody Ill i Programu lekowego

Najwiekszy udziat w populacji pacjentéw zidentyfikowanej z wykorzystaniem metody Il z uwzglednieniem
pacjentow korzystajgcych z programu lekowego miat metotreksat, ktéry w 2021 roku wykorzystywany byt u ponad
85% pacjentéw. Na drugim miejscu co do rozpowszechnienia byta cyklosporyna, wykorzystywana w leczeniu
niespetna 13% pacjentow.

Udziat technologii byt na niewykazujgcym wiekszych zmian poziomie, jednak uwage zwraca sytuacja odwrocenia
rozpowszechnienia metotreksatu, ktérego rosngcy udziat w roku 2018 zmienit sie w trend spadkowy. Analizujgc
krzywa dla rozpowszechnienia stosowania cyklosporyny w analizowanej populacji pacjentéw uwage zwraca fakt,
ze w catym okresie czasu bedgcym przedmiotem analiz wykazuje trend malejacy.

Zauwazalny jest rosngcy trend udziatu pacjentéw w programie lekowym (zmiana udziatéw z 2% na 6%).
Ze wzgledu na fakt, ze niniejszy wniosek dotyczy wigczenia ryzankizumabu do istniejgcego programu leczenia
pacjentdw z tuszczycg plackowata, przeprowadzono rowniez pogtebiong analize tego programu. Zwrécono

uwage na rok wejscia pacjentéw do programu, liczebnos$¢ catkowitg, udzialy poszczegodlnych technologii oraz
charakterystyke pacjentéw leczonych.

Tabela 17. Rok wejscia pacjentéw leczonych w ramach programu B.47

PL B.47 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 suma
nowi 158 165 212 213 366 298 680
352 2 444
l.skumul. 510 675 887 1100 1466 1764 2 444
[2E7ZE] 351 449 550 688 828 1115 1340 2014 2432
aktywnie
dynamika - +27,92% +22,49% +25,09% +20,35% +34,66% +20,18% +50,30% -
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 ktérych 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 witgczonych do programu w 2021 roku, kiedy dynamika wyniosta zwiekszenie
populacji o ponad 50%. Wyrazne zatamanie krzywej wigczania pacjentéw odnotowano w roku 2020, kiedy
w poréwnaniu z populacjg leczong w roku 2019 zostato odnotowane zwiekszenie populacji 0 20% i byt to rok
Z najmniejszym wzrostem populacji pacjentéw aktywnie leczonych w programie dla tuszczycy plackowatej. Nie
odnotowano istotnych zmian dla réznicy pomiedzy skumulowang liczbg wigczonych pacjentéw a liczbg pacjentéw
aktywnie leczonych, co oznacza, ze pacjenci leczeni sg w sposob dtugotrwaty.
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Tabela 18. Struktura demograficzna pacjentéw leczonych w programie B.47

0T.4231.41.2022

pte¢ |.pts. % osob wiek - srednia wiek - mediana wiek - min wiek - max
K 803 32,86% 47,04 47 7 82
M 1641 67,14% 44,65 44 7 84
suma 2 444 100,00% 45,39 45 7 84

Udziat pici leczonych w programie wskazuje na przewage mezczyzn (ponad dwie trzecie liczby wiaczonych
pacjentow). Wiek kobiet srednio byt wyzszy o ponad dwa lata od mezczyzn, $rednia wieku pacjenta leczonego
wyniosta 45,39 roku zycia. Mediana byta na identycznym poziomie co $rednia, w zwigzku z czym mozna
domniemywad, ze rozktad wieku pacjentéw jest zblizony do normalnego. Wiek pacjentow leczonych miescit sie
w zakresie miedzy 7. a 84. 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 sposéb liczbe dni przeliczono na liczbe lat
przyjmujac, ze przecietny rok ma 365,25 dnia.

Przyjeto metodologie okreslenia czasu do zgonu pacjentéw w zaleznos$ci od technologii stosowanej przyjmujac
zalozenie, ze catkowity czas przezycia pacjentéw odnosi sie do pierwszej sprawozdanej w bazie NFZ technologii
lekowej. W zwigzku z czym analitycy Agencji zwracajg uwage na fakt, ze poszczegélne dane dotyczgce zgonéw
sg powielone, jednoczes$nie 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 stosujacych dang technologie. Nalezy réwniez wyraznie zaznaczy¢, ze raportowanie czasu
do zgonu nie jest rownoznaczne z przeprowadzeniem analizy przezycia pacjentow.

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 ktorej pacjent stosuje dang technologie w sposdéb ciggty liczba aktywnych miesiecy uzalezniona jest
od schematu dawkowania, czyli wiekszo$¢ dostepnych terapii dawkowana jest w ujeciu dziennym lub
tygodniowym, przez co spodziewane jest odnotowanie 4 wizyt pacjenta co 3 miesigce tj. 4 miesigce aktywnej
terapii w danym roku sprawozdawczym. Analiz nie przeprowadzano ze wzgledu na rok sprawozdawczy co moze
wigzaé sie z ograniczeniem wnioskowania.

Tabela 19. Czas przezycia pacjentéw i liczba aktywnych miesiecy 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 750 17 2,27% 60,40 13,5 12,9 9 1 69
ETA 42 1 2,38% 73,76 6,8 7,5 4 1 38
GUS 4 - - - 31 18 3 1 8
INF 254 5 1,97% 60,90 13,1 7,4 13 1 33
IXE 235 3 1,28% 42,99 8,0 5,7 7 1 34
RIS 39 - - - 3,3 1,4 3 1 7
SEK 283 1 0,35% 75,47 8,8 6,0 8 1 28
UST 476 9 1,89% 69,24 14,1 8,7 13 1 34
Total 1751 32 1,83% 62,18 12,9 11,3 10 1 69

Zgodnie z nazwami produktéw jednostkowych przyjeto: ADA — ADALIMUMABUM - INJ. 1 MG; ETA — ETANERCEPTUM - INJ. 1 MG;
GUS - GUSELKUMABUM - S.C. 1 MG; INF — INFLIXIMABUM - INJ. 1 MG; IXE — IXEKIZUMABUM - S.C. 1 MG;
RIS - RISANKIZUMABUM - S.C. 1 MG; SEK — SEKUKINUMAB - S.C. 1 MG; UST — USTEKINUMABUM - INJ. 1 MG

Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze aktualnie w programie lekowym w ciggu 7 pemnych lat obserwac;ji
odnotowano zgonu u niespetna 1,8% pacjentéw. Biorgc pod uwage informacje o odsetkach wynikajgcych
Z podziatu na poszczegdlne substancje czynne najwyzszy odsetek odnotowano w przypadku etanerceptu (2,4%),
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nie odnotowano Zzadnego zgonu ws$rdod pacjentdow korzystajagcych z guselkumabu oraz ryzankizumabu.
Przeanalizowano rowniez dane dotyczgce aktywnych miesiecy terapii, w ktérych wykazano znaczne réznice
pomiedzy oszacowang srednig a mediana.

Case adalimumab:

e Zawezajgc analize aktywnych miesiecy 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 stawéw, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane
leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca, dawka wynosi 80 mg podskérnie jako
dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg
podskérnie co drugi tydzien.

o Korzystajgc z zapisdbw programu pacjent mogtby otrzymywaé 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 84.

e W bazie odnotowano, ze pacjent z maksymalng liczbg aktywnych miesiecy pojawit sie na 69
comiesiecznych wizytach. Wizyty comiesieczne, wigzace sie z wydaniem dawki na dwa podania (80 mg)
stanowity 48% podan ogotem, wizyty z wydaniem jednej dawki 15% Jednak istnieje grupa pacjentow,
ktora korzysta z wizyt rzadszych niz raz na miesigc:

o wydanie dawki na 2 miesigce - 7%,
o na 3 miesigce - 21%,

o 4 miesigce i wigcej - 9%.

Celem przedstawienia udziatu pacjentéw z oceniang umiarkowang postacig choroby przeprowadzono dodatkowg
analize danych gromadzonych w ramach systemu monitorowania programéw terapeutycznych (SMPT).
W dyspozycji Agencji na dzieh zakonczenia prac nad niniejszym raportem byty dane SMPT obejmujgce okres
raportowanych punktéw kontrolnych wskazujgcych na poczatek leczenia (START_DATA) miedzy dniem
26.04.2013 r. a 06.07.2022 r. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze, Zze raportowany okres nie jest
kompatybilny z danymi raportowanymi w niniejszym rozdziale na podstawie komunikatu SWIAD (okres od
stycznia 2014 do grudnia 2021). W SMPT wprowadzono dane fgcznie dla 3 070 pacjentdw, z ktérych status
.w toku” posiada 2 371 pacjentéw. Ponizej przedstawiono dane dla zmiennych opisanych jako Program
tuszczyca plackowata. Nazwa leku oraz Postac¢, celem okreslenia udziatu postaci umiarkowanej w populacjach
leczonych z wykorzystaniem technologii wtasciwych do zastosowania réwniez w postaciach ciezkich choroby.

Tabela 20. Udziaty technologii w zaleznosci od postaci choroby - dane SMPT

ciezka umiarkowana populacja generalna
|.pts. udziat |.pts. udziat |.pts. udziat
ADA 509 19,41% 206 45,18% 715 23,29%
CPG 16 0,61% 22 4,82% 38 1,24%
ETA 52 1,98% 55 12,06% 106 3,45%
GUS 267 10,18% 1 0,22% 268 8,73%
IKS 430 16,40% 430 14,01%
INF 55 2,10% 99 21,71% 153 4,98%
RIS 391 14,91% 391 12,74%
SEK 479 18,27% 479 15,60%
TYL 32 1,22% 75 16,45% 106 3,45%
USsT 432 16,48% 432 14,07%

Suma koncowa 2622 - 456 - 3070 -

ADA — adalimumabum; CPG - certolizumabum pegol; ETA — etanerceptum; GUS — guselkumabum; INF — infliximabum;
IXE — ixekizumabum; RIS — risankizumabum; SEK — sekukinumabum; TYL — tyldrakizumabum; UST — ustekinumabum

W populacji umiarkowanej najwiecej pacjentéw korzysta z adalimumabu oraz infliksymabu.
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40%
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0%
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
mUST 64 ,10% 48.33% 41,09% 39,53% 34,18% 27 35% 2313% 15,29%
mTYL 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,05%
mSEK 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 14 53% 20,22% 19.41%
mRIS 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 2.91% 12,71%
m IXE 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,12% 10,94% 17,09% 17,23%
mINF 0,00% 0,67% 9,82% 16,42% 20.41% 15,70% 10,30% 5,76%
GUS 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,30% 7.20%
=ETA 0,00% 0,89% 2.36% 1,74% 1,09% 1,35% 1,87% 2.93%
uCPG 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,99%
mADA 37,32% 51,00% 49 09% 45 06% 47 83% 36,86% 29,03% 2552%

ADA - adalimumabum; CPG - certolizumabum pegol; ETA — etanerceptum; GUS — guselkumabum; INF — infliximabum;
IXE — ixekizumabum; RIS — risankizumabum; SEK — sekukinumabum; TYL — tyldrakizumabum; UST — ustekinumabum

Rysunek 3. Udziaty technologii finansowanych w programie leczenia tuszczycy plackowatej

Dynamika zmian udziatéw w programie B.47 byla znaczaca. Poczatkowo dostepne byty 2 opcje terapeutyczne,
aktualnie dostepnych jest pieciokrotnie wiecej. Poczatkowo, dominujgcy byt udziat ustekinumabu,
z ktérego w 2014 skorzystato prawie 2/3 woéwczas leczonych pacjentow.

W kolejnych latach udziat zmniejszat sie znaczaco ijuz w 2017 roku dominujacy okazat sie by¢ adalimumab
z udziatem siegajgcym 37%. W roku 2021 adalimumab dalej byt opcjg z najwiekszym udziatem wsrod pacjentow,
jednak zauwazalny jest rozszerzajgcy sie ,lejek” nowszych ibardziej skuteczniejszych opcji terapeutycznych
dotgczanych do programu.

Aktualnie nie mozna odnies¢ sie do danych dla certolizumabu pegol ityldrakizumabu, ktére dostepne
sg w programie od 2021 roku tgczny ich udziat wynidst okoto 1% pacjentow programu ogoétem.

Zwazywszy na fakt, ze wniosek dotyczy dwdéch prezentaciji opakowan z ryzankizumabem zawierajgcych 150 mg
substancji czynnej, produkt po minimalnej rozliczonej cenie z 2021 roku mogtby kosztowaé zt
(uwzgledniono funkcjonujacy w programie leczenia tuszczycy plackowatej RSS polegajgcy na

Poréwnujgc cene do wnioskowanej

zt, nalezy wskazac, ze jest
to podobny poziom cenowy do obecnie proponowanego ( ) w zwigzku z czym instrument nie
stanowi atrakcyjnej propozycji cenowe;.
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3.3.6. Opinie ekspertéw klinicznych

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

Tabela 21. Liczebnos¢ populacji wedtug ankietowanego eksperta klinicznego

umiarkowana i ciezka postac¢ tuszczycy plackowatej

Odsetek osob, u ktorych Zrédto lub informacja,

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby 5 .
w Polsce w ciggu roku w Polsce stosowana po objeciu jej ze danz:aqsizarﬁiunkaml
refundacja y
prof. Joanna Narbutt KK w dz. dermatologii i wenerologii
Liczbe pacjentéw
z umiarkowang do cigzkiej
tuszczyca plackowatg
Zgodnie z danymi Ieczloqych Ieklian)l,\tl)lologlcznyml
epidemiologicznymi zqodni nFa ezy uzydeac ?rosmlﬁrgo
zachorowalnos¢ jest migdzy godnie unduszu Zdrowia ( )- .
1-3 % na populacije. z rozpowszechnieniem choroby | Ze wzgledu na istotny przyrost Oszacowanie wiasne
1-3 % w populaciji. pacjentéw leczonych

Leczenia ogdlnego wymaga

ok. 30% chorych. biologicznie w programie B.47

w ostatnich latach mozna
przewidzie¢, ze z ocenianej
technologii skorzysta
ok. 100-200 chorych rocznie.

dr hab. Irena Walecka-Herniczek KW w dz. dermatologii i wenerologi

Prognozowane szacunki
w oparciu o dane z NFZ
(statystyki NFZ,
sprawozdania NFZ)

ok. 2 500 ok. 1 000 —1 500 18%

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 2,5 tys. a 1,2 min pacjentdw. Analitycy opracowali rézne podejscia
metodologiczne zliczania pacjentéw, wskazano zakres miedzy 82-255 tys. (podejscia alternatywne dla metody
| oraz dane refundacji aptecznej, przy czym nalezy wskazac na fakt, Ze sg obarczone ryzykiem btedu zwigzanym
z niespecyficznym wskazaniem analizowanych grup produktéw leczniczych) rzeczywiscie chorych na tuszczyce
plackowatg. Wskazuje to na znaczne przeszacowanie populacji docelowej przez jedng z ekspertek.

Dla tak zdefiniowanej populacji wskazano, ze z technologii skorzysta 18% z 2,5 tys. - 450 pacjentéw lub
100-200 chorych rocznie. Na podstawie analizy danych sprawozdawczo-rozliczeniowych wartosci wydajg sie by¢
prawdopodobne, liczby ré6zne w zaleznosci od roku refundacji.

Eksperci wskazali rowniez, ze rocznie populacja pacjentéw z £P moze zwieksza¢ sie 0 1 000 — 1 500 nowo
zdiagnozowanych pacjentéw rocznie. Zgodnie z podejsciem Metody Il alt. i lll spodziewany jest przyrost okoto
6-7% pacjentéw rok do roku, w zwigzku z czym patrzac na najbardziej aktualne dane bytby to wzrost o 2-3 tys.
nowodiagnozowanych pacjentow.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);
o strony polskich, ogdlnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD), http://www.ptderm.pl/
e European Dermatology Forum (EDF), https://www.euroderm.org/home
e European Academy of Dermatology and Venerology (EADV), https://www.eadv.org/
e International League of Dermatological Societes (ILDS), https://ilds.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: psoriatic arthritis, guidelines, management, recommendations, consensus,
statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.11.2022 r. Wyszukiwanie ograniczono
do publikacji wydanych w latach 2020 — 2022.

Odnaleziono 3 rekomendacje odnoszgce sie do leczenia tuszczycy. Polskie wytyczne PTD z 2020 r. zalecajg
zastosowanie lekéw ogdélnoustrojowych u pacjentéw z tuszczyca o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, a leczenie
miejscowe traktowane jest jedynie wspomagajgco. Wytyczne PTD odnoszg sie réwniez do czasu terapii,
zalecajgc jej kontynuowanie w celu uzyskania dtugotrwatej kontroli choroby, pod warunkiem, ze u chorego nie
obserwuje sig istotnych dziatan niepozgdanych leczenia.

Europejskie wytyczne EuroGuiDerm 2022 zalecajg wtaczenie terapii ogélnoustrojowej u pacjentéw z tuszczyca
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim. W tuszczycy pospolitej o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim leki
pierwszego wyboru to: acytreina, cyklosporyna, metotreksat, fumarany. W przypadku gdy powyzsze leki sg
nieskuteczne, zle tolerowane lub istniejg przeciwwskazania do ich zastosowania, poleca sie jako leczenie
pierwszej linii: adalimumab, bimekizumab, brodalumab, certolizumab, guselkumab, iksekizumab, ryzankizumab,
sekukinumab, tyldrakizumab, a jako leczenie drugiej linii: apremilast, etanercept, infliksymab, ustekinumab.

Brytyjskie wytyczne zalecajg leczenie lekami biologicznymi u chorych na tuszczyce, u ktdérych leczenie uktadowe
metotreksatem i cyklosporyng nie jest skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, a choroba
ma znaczny wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz spoteczne, atakze gdy zmiany tuszczycowe
sg rozlegte (definiowane jako BSA >10% lub PASI 210) lub gdy tuszczyca ma miejscowo ciezkie nasilenie i jest
zwigzana z uposledzeniem funkcjonowania i/lub znacznym dyskomfortem (np. tuszczyca paznokci, zmiany
na twarzy, tuszczyca skory gtowy, dtoni i stép, zmiany w miejscach zgie¢ oraz na genitaliach).
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Tabela 22. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTD 2020 (Polska)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
konfl kt intereséw

Zalecenia: Luszczyca zwyklta o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego

e  tuszczyce zwyklg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego rozpoznaje sie, jezeli przynajmniej w jednym
ze wskazn kow: PASI, BSA lub DLQI, pacjent uzyskat co najmniej 10 pkt.

e Pacjent powinien otrzymac fototerapie lub leczenie ogodlne, aleczenie miejscowe ma znaczenie
wspomagajgce.
Obecnie tuszczyca, zwlaszcza o umiarkowanym i ciezkim przebiegu, traktowana jest jako ogdlnoustrojowy proces
zapalny, arolg dermatologa jest nie tylko leczenie zmian skérnych, lecz takze diagnostyka, monitorowanie
i przeciwdziatanie chorobom wspdtistniejgcym, w tym zaburzeniom metabolicznym i powiklaniom sercowo-
naczyniowym. Nalezy podkresli¢, ze wczesne podjecie odpowiedniego leczenia moze zapobiec rozwojowi
towarzyszacych zaburzen metabolicznych i ich pow ktan. (...).

Chorzy ztuszczycg tagodng mogg by¢ leczeni tylko lekami miejscowymi, natomiast pacjenci ztuszczyca
umiarkowang do ciezkiej powinni otrzymaé¢ dodatkowo leki ogodlne lub fototerapie. Ocene cigzkosci
tuszczycy mozna oprze¢ jedynie na wskaznikach PASI i BSA, szczegodlnie w przypadku chorych, ktérzy nie mogg
lub nie potrafig wypei¢ kwestionariusza DLQI albo odmawiajg jego wypetnienia.

W pewnych sytuacjach klinicznych (np. istotne zajecie przez chorobe widocznych czesci skéry, nasilone zajecie
skory owtosionej gtowy, okolic narzgdéw ptciowych, istotne zajecie rak lub stép, niemoznos¢ wykonywania zawodu
z powodu zmian fuszczycowych) leczenie ogdlne jest zalecane nawet w przypadkach sklasyfikowanych jako
tuszczyca tagodna. Zastosowania leczenia ogélnego mogg wymagac wszystkie odmiany tuszczycy krostkowej —
zaréwno tuszczyca krostkowa uogolniona, jak ituszczyca krostkowa ograniczona (tuszczyca krostkowa dtoni
i podeszew, zapalenie ciggte krostkowe konczyn), tuszczycowe zapalenie stawdw lub tuszczyca paznokci.

Celem leczenia zmian skérnych w przebiegu tuszczycy jest niewatpliwie petna kontrola objawéw choroby, czyli
petne ustgpienie zmian skérnych. Powyzszy cel nie zawsze jest jednak mozliwy do osiggniecia, zwtaszcza
u pacjentow z duzym nasileniem choroby. Z tego wzgledu leczenie mozna uznaé za skuteczne, jesli w jego wyniku
udaje sie uzyskac redukcje wskaznika PASI o przynajmniej 90% (PASI-90). Jezeli redukcja wskaznika PASI
wyniesie przynajmniej 75%, ale pacjent nie uzyska PASI-90, to leczenie moze byé uznane za skuteczne, jesli
spowoduje redukcje wskaznika DLQI do poziomu < 5 pkt. Brak uzyskania satysfakcjonujgcej poprawy w czasie 3—
4 miesigcy od rozpoczecia leczenia (redukcja PASI < 75% lub uzyskanie PASI-75 przy utrzymujgcym sie obnizeniu
jakosci zycia DLQI > 5 pkt) lub istotne pogorszenie tuszczycy w czasie terapii (wzrost punktacji PASI o0 = 25%)
powinno by¢ wskazaniem do modyfikacji leczenia (zwiekszenia dawki stosowanego leku, zamiana lub dotgczenie
innej terapii). (...)

Uzyskanie powyzszych celéw terapeutycznych pozwala na uznanie danej terapii za skuteczna. Reguta powinno
by¢ jej kontynuowanie w celu uzyskania dtugotrwatej kontroli choroby, pod warunkiem, ze u chorego nie
obserwuje sie istotnych dziatan niepozadanych leczenia. W pewnych sytuacjach taka terapia moze by¢ jednak
przerwana (np. planowanie poczecia dziecka, wystgpienie przeciwwskazan). Ponowne rozpoczecie leczenia
ogdlnego nalezy rozwazyé, jesli nasilenie tuszczycy sie zwiekszy o wartos¢ PASI = 5 pkt i/lub DLQI = 5. Ponowng
terapie powinno sie rozpoczg¢ od leczenia, po ktérym pacjent wczesniej uzyskat zatozony cel terapeutyczny, jesli
nie ma przeciwwskazan lub nie zachodzg inne okolicznosci decydujgce o zmianie metody terapeutyczne.

EuroGuiDerm 2022
(Europa)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
konfl kt intereséw

Wytyczne dotyczace leczenia tuszczycy pospolitej
Zalecenia i sugestie:

e  Zalecamy, aby podejmujac decyzje o wyborze leku stosowanego ogoélnoustrojowo w tuszczycy
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, wzigé pod uwage skutecznosé, bezpieczenstwo, czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz indywidualne potrzeby pacjentéw (np. choroby wspétistniejace).
Ponadto, nalezy rozwazy¢ zalecenia krajowe oraz warunki refundacyjne, a algorytmy leczenia powinny
by¢ opracowane na szczeblu narodowym. [silny konsensus i poziom dowodow]

e  Zalecamy wigczenie terapii systemowej u pacjentdw z tuszczycg umiarkowang i ciezkg (fototerapia nie
jest elementem niniejszego dokumentu). [silny konsensus i poziom dowodow]

e U wiekszosci pacjentow z tuszczycg umiarkowana lub cigzka, ktérzy wymagajg terapii ogélnoustrojowe;j,
w pierwszej linii leczenia zalecamy stosowanie lekéw konwencjonalnych. [silny konsensus i poziom
dowoddw].

e W przypadku choroby o nasileniu ciezkim, u ktérych spodziewany jest brak sukcesu podczas leczenia
lekami konwencjonalnymi sugerujemy zastosowanie jednego z lekéw biologicznych z pierwszej linii
leczenia. [umiarkowany konsensus i poziom dowodoéw]

. Rekomendujemy wigczenie lekéw biologicznych, jesli leki konwencjonalne sg przeciwwskazane,
nietolerowane lub nie dajg wystarczajgcej odpowiedzi. [silny konsensus i poziom dowodéw]

W tuszczycy pospolitej 0 nasileniu umiarkowanym lub cigezkim leki pierwszego wyboru to: acytreina, cyklosporyna,
metotreksat, fumarany. W przypadku gdy powyzsze leki sg nieskuteczne, zle tolerowane Iub istniejg
przeciwwskazania do ich zastosowania, poleca sie jako leczenie pierwszej linii: adalimumab, bimekizumab,
brodalumab, certolizumab, guse kumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab, tyldrakizumab, a jako
leczenie drugiej linii: apremilast, etanercept, infliksymab, ustekinumab.

U pacjentéw z tuszczycg o nasileniu ciezkim, u ktérych spodziewany jest brak sukcesu podczas leczenia lekami
konwencjonalnymi zaleca sie zastosowanie jednego z lekéw biologicznych z pierwszej linii leczenia (adalimumab,
bimekizumab, brodalumab, certolizumab, guselkumab, ksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab,
tyldrakizumab).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita konsensusu i jakosci dowodoéw:

Silny konsensus i poziom dowodéw — autorzy wierzg, ze wszyscy lub prawie wszyscy ludzie na podstawie
zebranych dowoddw, podjeliby takg decyzje [zalecenie]

Umiarkowany konsensus ipoziom dowodéw - autorzy wierzg, ze wiekszo$¢ ludzi na podstawie zebranych
dowodow, podjetaby takg decyzje, ale cze$¢ ludzi podjetaby inng decyzje [sugestia].

BAD 2020
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
konfl kt interesow

Wytyczne do stasowania terapii biologicznej w tuszczycy
Kryteria terapii biologicznej

R4. Leczenie lekami biologicznymi zaleca si¢ u chorych na fuszczyce, u ktérych leczenie ukladowe metotreksatem
i cyklosporyna nie jest skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, a choroba ma znaczny wptyw na
funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz spoteczne, atakze spetniony jest co najmniej jeden z ponizszych
warunkow [sita rekomendacji: mocnal:

* zmiany fuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10% lub PASI 210);

* luszczyca ma miejscowo cigzkie nasilenie ijest zwigzana z upos$ledzeniem funkcjonowania i/lub znacznym
dyskomfortem (np. tuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, fuszczyca skéry gtowy, dioni i stop, zmiany w miejscach
zgie¢ oraz na genitaliach). [silna rekomendacja do zastosowania interwenc;ji]

R5. Nalezy rozwazy¢ wigczenie lekéw biologicznych wczesniej w $ciezce terapeutycznej (np. gdy metotreksat nie
okazat sie skuteczny, jest przeciwwskazany lub Zle tolerowany) u pacjentéw, ktdrzy spetniajg kryteria nasilenia
choroby i majg wspdtistniejgce tuszczycowe zapalenie stawow lub u pacjentdw z uporczywg tuszczycg (np.
nawracajgcg (definiowang jako >50% nawrdét choroby po odstawieniu jakiegokolwiek leczenia w ciggu 3 miesiecy)
lub stosowana terapia nie moze byé stosowana dtugoterminowo (np. naswietlanie UV, cyklosporyna). [staba
rekomendacja do zastosowania interwencji]

Wybér terapii biologicznej u dorostych

R15. Nalezy wybra¢ jeden z aktualnie zarejestrowanych lekéw biologicznych stosowanych w pierwszej linii terapii
tuszczycy (z odwotaniem do R18 oraz R19) i korzystajgc z opracowanego drzewa decyzyjnego, poinformowac
pacjenta o wyborze. [silna rekomendacja do zastosowania interwencji]

R16. Nalezy wybrac¢ jeden z aktualnie zarejestrowanych lekéw biologicznych, jezeli tuszczyca nie zareagowata na
lek pierwszej linii (biorgc pod uwage R18 oraz R19). [silna rekomendacja do zastosowania interwenciji]

R17. Nalezy zaoferowa¢ antagoniste TNF (biorgc pod uwage R18 i R19) lub antagoniste II-17 w pierwszej linii
terapii u pacjentéw z wspdtistniejgcym tuszczycowym zapaleniem stawéw (brodalumab nie jest zarejestrowany
u pacjentow z £Z8S) [silna rekomendacja do zastosowania interwenc;ji]

R18. Nalezy rozwazy¢ etanercept u pacjentéw, u ktérych wskazane jest uzycie antagonisty TNF iinne leczenie
biologiczne okazato sie nieskuteczne lub nie moze byé stosowane lub gdy wazny jest krotki okres pottrwania.
[staba rekomendacja do zastosowania interwencji]

R19. Infliksymab nalezy zarezerwowac dla pacjentéw z bardzo cigzkim nasileniem choroby lub dla pacjentéw,
u ktérych inne leki okazaty sie nieskuteczne lub nie moga by¢ stosowane lub gdy priorytetem jest dawkowanie
W oparciu 0 mase ciata. [staba rekomendacja do zastosowania interwencji]

Sita rekomendaciji:

silna rekomendacja do zastosowania interwencji- korzysci przewyzszajg ryzyko; wiekszo$¢ pacjentéw wybrataby
te interwencje i tylko nieliczni pacjenci by dokonali innego wyboru; lekarze wybraliby interwencje dla wigkszosci
swoich pacjentéw; dla decydentéw interwencja bytaby wskazZnikiem skutecznosci

staba rekomendacja do zastosowania interwencji — ryzyko i korzysci stosowania interwencji sg zrownowazone;
wielu pacjentow wybrataby te interwencje, ale wielu dokonafoby innego wyboru; lekarze musieliby rozwazyc
indywidualne korzysci i ryzyka w oparciu o dostepne dane przed wyborem; dla decydentéw dana interwencja
okazataby sie stabym wskaznikiem skutecznosci, jesli dostepne by byly inne interwencje.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi.

Tabela 23. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane Odsetek pacjent6w stosujacych: Technologia| Technologia

technologie medyczne aktualnie w przypadku refundacji| Maitansza |najskuteczniejsza LR UAESEE MTETE

dr hab. Irena Walecka-Herniczek, KW w dz. dermatologii i wenerologii

Adalimumab 20% 16%

Infliksymab 4% 3%

Etanercept 3% bez zmian gtéwnie populacja dziecieca

Certolizumab pegol 1,5% bez zmian glé;’gfﬁ:ﬁgﬁf%gggzy

Tyldrakizumab 3% bez zmian

Sekukinumab 16,5% bez zmian

Iksekizumab 16% bez zmian

Ustekinumab 10% bez zmian

Guselkumab 13% bez zmian
Ryzankizumab 13% 18% dochodzi umiarkowana

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

Adalimumab 620 pacjentow bez zmian X
Infliksimab 140 pacjentéw bez zmian X obserwacje witasne
Etanercept 50 pacjentéw bez zmian
Certolizumab pegol 25 pacjentow bez zmian

jedyna IL-23, lek
0 najnowoczesniejszym
mechanizmie dziatania,
. N . dostepna do leczenia
Tyldrakizumab 100 pacjentéw bez zmian X pacjentw z umiarkowana
tuszczycg PASI >10, niestety
Z ograniczeniem czasowym

trwania terapii

Dr Walecka-Herniczek wskazata trendy zmian udziatéw technologii finansowanych w ramach programu lekowego
B.47. Uwage zwraca fakt, ze gtéwnie wskazano na zmniejszenie sie udziatdéw adalimumabu i infliksymabu na
drugim miejscu. Dodatkowo zwrécono uwage, ze etanercept stosowany jest gtéwnie w populacji pediatrycznej
a certolizumab pegol przez kobiety w cigzy i karmigce.

Powyzsze zweryfikowano z informacjami pozyskanymi na potrzeby analizy, wykazano, ze etanercept byt
stosowany tgcznie przez 82 pacjentdéw do kohca 2021 roku, pacjentéw tych charakteryzowata srednia wieku
16,43 + 8,58 (zakres 7 — 64) roku zycia. Odsetek populacji pediatrycznej w grupie etanerceptu byt zréznicowany
w kolejnych latach sprawozdawczych i zawart sie w zakresie miedzy wartosciami 46% dla roku 2016 oraz 81%
dla roku 2021, w zwigzku z czym nalezy przyjac¢, ze informacja podana przez eksperta jest prawdziwa.

Weryfikacji poddano réowniez jaki odsetek kobiet charakteryzuje pacjentdw stosujgcych certolizumab pegol. Dane
bedace w dyspozycji analitykéw byly aktualne na dzien 31.12.2021 r. w zwigzku z czym certolizumab byt
zastosowany wytgcznie u 20 pacjentéw, z ktérych 85% stanowity kobiety i byta to tym samym jedyna technologia
w danym roku sprawozdawczym, w ktérej udziat kobiet byt dominujgcym.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 111), we wnioskowanym wskazaniu okreslonym jak w definicji
Metody Il wybranej przez analitykow Agenciji (3.3.2 Liczebnosé populaciji), obecnie stosowane i finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce sg substancje czynne 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 produktéw refundowanych nie
przedstawiono analizy dla tej grupy produktéw. Szczegdtowe dane dla kosztu jednostkowego substanciji czynnych
finansowanych w ramach programu lekowego B.47, wtasciwego do leczenia tuszczycy plackowatej przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 24. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

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

Amgevita, roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg

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

Idacio, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg

certolizumabum pegol Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w amp.- strz., 200 mg/ml 4,54

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml
etanerceptum Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 25 mg 4,19
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg

guselkumabum Tremfya, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 65,87

. Flixabi, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
infilximabum . . 2,79
Zessly, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

ixekizumabum Taltz, roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/mi 29,35
risankizumabum Simponi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg 58,00
sekukinumabum Cosentyx, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml 10,33
tyldrakizumabum llumetri, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg 70,44
ustekinumabum Stelara, roztwér do wstrzykiwan, 45 mg 130,00
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 25. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

wszystkie leki dostepne
w programie lekowym
B.47 na dzien ztozenia
whniosku, tj. infl ksymab,
adalimumab, etanercept,
certolizumab pegol oraz
tyldrakizumab

(umiarkowana lub cigzka
posta¢ choroby);

ustekinumab,
sekukinumab,
iksekizumab,
guselkumab
(ciezka posta¢ choroby).

(...) ryzankizumab jest obecnie finansowany w leczeniu
chorych na tuszczyce plackowatg wylgcznie o nasileniu
ciezkim. Wnioskowane wskazanie dotyczy poszerzenia
populacji docelowej dla ryzankizumabu o populacje chorych
na tuszczyce plackowatg o nasileniu réwniez umiarkowanym
oraz zniesienie administracyjnego ograniczenia
maksymalnego czasu trwania terapii RIS w Programie.

Przyjeto, ze komparatorami dla ryzankizumabu sg wszystkie
leki objete obecnie finansowaniem wramach Programu
lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy plackowatej
w Polsce. Wybdr odpowiedniej dla chorego terapii powinien
by¢ zindywidualizowany.

Podczas wyboru metody terapeutycznej nalezy uwzglednic¢
nasilenie choroby, jej wplyw na zdrowie fizyczne,
psychologiczne i spoteczne, wystepowanie tuszczycowego

Wybor infliksymabu, adalimumabu,
etanerceptu, certolizumabu pegol oraz
tyldrakizumabu prawidtowy w umiarkowanej
postaci choroby.

Wybor infliksymabu, adalimumabu,
etanerceptu, certolizumabu pegol prawidtowy
w przypadku pacjentow kontynuujgcych
leczenie biologiczne powyzej 96 tyg.

Nierefundowane we wnioskowanym
wskazaniu komparatory nalezy traktowac
jako dodatkowe

. . . . o (szczegdtowe informacje pod tabelg).
zapalenia stawéw oraz innych choréb wspdtistniejgcych,

a takze plany zawodowe i zyciowe pacjenta, ze szczegélnym
zwréceniem uwagi na planowanie osiadania potomstwa.

Wybér infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu pegol oraz tyldrakizumabu prawidiowy
w umiarkowanej postaci choroby. Wybdr infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu pegol
prawidtowy w przypadku pacjentéw kontynuujgcych leczenie biologiczne powyzej 96 tyg.

Ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab nie sg aktualnie refundowane w umiarkowanej postaci
choroby. Nierefundowane komparatory nalezy traktowac¢ jako dodatkowe.

Leczenie ustekinumabem, sekukinumabem, iksekizumabem, guselkumabem i tyldrakizumabem jest ograniczone
do 96 tyg., o ile Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej nie wyda
indywidualnej zgody. W przypadku technologii takich jak sekukinumab, iksekizumab oraz ustekinumab
odnotowano, ze decyzje Zespotu Koordynacyjnego dotyczgce przediuzenia czasu trwania terapii byty dos¢
powszechng praktyka. Najwiecej decyzji odnotowano w przypadku ustekinumabu, gdzie okoto 70% pacjentéw
stosowato leczenie powyzej 96. tygodnia. Zaréwno w przypadku iksekizumabu jak i sekukinumabu leczenie
przedtuzono u okofo jednego na czterech pacjentéw. Pozostate technologie finansowane w leczeniu postaci
ciezkiej zostaty wprowadzone w okresie pozniejszym niz minimalny czas obserwacji pacjenta w bazie danych
pozwalajgcy na ocene czasu leczenia przekraczajgcego 96 tyg.

Nalezy wskazaC, ze na rozstrzygniecie przez MZ aktualnie oczekuje wniosek dla guselkumabu ocenianego
w populacji pacjentéw ztuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym oraz zniesienie ograniczenia
czasowego leczenia guselkumabem do maksymalnie 96 tygodni w przypadku leczenia postaci ciezkiej. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla guselkumabu, ajako jeden
z gtébwnych argumentéw decyzji wskazano, Ze obserwacja trwajgca do 252 tygodni leczenia wykazata wzglednie
stabilne utrzymywanie sie efektu klinicznego’. Nie zidentyfikowano tego typu postepowan dla ustekinumabu,
sekukinumabu czy iksekizumabu.

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

2022/038/SRP/U_33 220 22082022 s 77 Tremfya guselkumab w ref zacz REOPTR.pdf
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byla ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Skyrizi, zawierajgcego ryzankizumab w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata
0 nasileniu umiarkowanym do cigezkiego. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych
do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 26. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e dorosli;
e  luszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do Kryteria selekcji badan
ciezkiego; pierwotnych sg szersze niz
e chorzy, u ktorych: wnioskowana populacja,
. ' . ) poniewaz ryzankizumab jest
o  nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem obecnie refundowany
co najmniej dwéch roznych klasycznych metod u pacjentéw z tuszczyca
ogolnych zastosowanych zgodnie z aktualnie Niezgodna z kryteriami plackowatg o nasileniu
obowigzujacymi rekomendacjami wigczenia, np. tuszczyca ciezkim. Jednakze, z uwagi
Populacja PTD/EADV/EDF/IPC lub plackowata o tagodnym na fakt, iz niniejszy wniosek
o  wystepujg przeciwwskazania do zastosowania nasileniu, tuszczyca inna niz dotyczy réwniez zniesienia
metod terapii ogdlnej zgodnie z rekomendacjami plackowata, dzieci. ograniczenia czasu trwania
zgodnie aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami terapii w ramach programu
PTD/EADV/EDF/IPC. lekowego u pacjentéw
e W pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla z luszczyca o nasﬂ_er_uq
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia. umn_arkowany'm_lub mez_l'(n'_n,
W przypadku braku badan dotyczgcych dokfadnie mozna uznac, ze podejscie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan wnioskodawcy jest stuszne.
dotyczacych szerszej populaciji.
Ryzankizumab podawany zgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem, tj. 150 mg s.c.
w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12
Interwencja tygodni (dwa wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-|  Inna niz wyzej wymieniona Brak uwag
strzykawce lub jedno wstrzykniecie dawki 150 mg
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
lub w amputkostrzykawce).
Leki biologiczne finansowane w ramach Programu W populacji pacjentow
lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy plackowate;j: z luszczycy plackowatg
e adalimumab (ADA): 80 mg we wstrzyknieciu Y nasﬂeply umiarkowanym
podskérnym, a nastepnie w dawce 40 mg co 2 lub ciezkim aktualnie
tygodnie; refundowane sg wytgcznie
. infliksymab, adalimumab,
. etanercept (ETA): 25 mg dwa razy w tygodniu lub etanercept, certolizumab
50 mg raz w tygodniu podskornie. W uzasadnionych pegol oraz iyldrakizumab.
przypadkach mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa . )
razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, Brak ograniczenia
a nastepnie w przypadku uzyskania pozytywnej czasowego do 96 tygodni
Komparatory odpowiedzi na leczenie kontynuowaé podawanie Niezgodny z zatozonymi ) leczenia dotyczy
dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz infl ksymabu, adalimumabu,
w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym w dawce etanerceptu, certolizumabu
50 mg co tydzien; pegol, w przypadku
. . ) . pozostatych interwencji
. infliksymab (INF): 5 mg/kg masy ciata w infuzji wydtuzenie czasu ich
QOzyInej trwaj_acej ponad 2 godzmy w dniach 0, 2 stosowania w programie
i 6, a nastepnie co 8 tygodni; lekowym wymaga wydania
e ustekinumab (UST): 45 i 90 mg w infuzji dozylnej, zgody przez Zespot
w tygodniu 0 i 4, a nastepnie co 12 tygodni; Koordynacyjny do Spraw
. iksekizumab (IKS): 160 mg podane we Lfczenla Blﬂ?gliznegio'
wstrzyknieciach podskérnych (dwa wstrzykniecia po W tuszczycy Flackowate).
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszaca
80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4
tygodnie;

sekukinumab (SEK): 300 mg we wstrzyknieciu
podskérnym, podawane w tygodniu 0., 1., 2. 3.,
a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce, poczawszy od tygodnia 4. Kazda
dawka 300 mg jest podawana w postaci dwdch
wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg;

tyldrakizumab (TIL): 100 mg we wstrzyknieciach
podskoérnych w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 12
tygodni;

guselkumab (GUS): 100 mg podskornie
w tygodniach 0. i 4. a nastepnie dawki
podtrzymujgce podawane co 8 tygodni;

certolizumab pegol (CERT): 400 mg (2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2.
i 4, a nastepnie 200 mg co 2 tygodnie. Mozna
rozwazy¢ podanie dawki 400 mg, co 2 tygodnie

u chorych niewykazujgcych wystarczajacej
odpowiedzi.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator(y) wtgczano badania

z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych bedzie
mozna wykonaé poréwnanie posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

Punkty
koncowe

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

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

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

aktywnos$¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla tuszczycy);
ocena nasilenia bélu/$wigdu w skali VAS;

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Niezgodne z zatozonymi

Brak uwag

Typ badan

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy)

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

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skuteczno$ci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji) *

W przypadku badan innych niz eksperymentalne
z grupa kontrolng wtgczano badania, w ktorych
uczestniczyto powyzej 100 chorych leczonych RIS

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkoéw, opracowania
pogladowe.

Brak uwag

Inne kryteria

Publikacje petnotekstowe
publikacje w jezyku polskim lub angielskim

Publikacje inne niz zatozono.

Brak uwag

*nie wigczano badan jednoramiennych dla komparatora
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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),
e EMBASE (przez Ovid)
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU
Clinical Trials Register, a takze stron internetowych FDA, EMA, URPLWMIPB, ADRReports oraz WHO.

Korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych iwtérnych. Jako date wyszukiwania
w bazach gtéwnych podano 20 czerwca 2022 r. 13 grudnia 2021 r., za$ wyszukiwania pod katem informacji
o bezpieczenstwie w dodatkowych bazach 09.03.2022 r.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji i populacji.
Przeszukiwania zostaly przeprowadzone 4 pazdziernika 2022 r. W wyniku wyszukiwan witasnych, analitycy
Agencji odnalezli publikacje opublikowane po dacie zlozenia wniosku iskierowali prosbe o rozwazenie
uwzglednienia ww. publikacji w raporcie. Wnioskodawca wtgczyt do zaktualizowanej analizy klinicznej przeglad
systematyczny Yu 2022 oraz badanie obserwacyjne Gargiulo 2022. Jednoczesnie pominieto badanie
Odnopozonowa 2022 (z uwagi na poréwnanie z placebo) oraz badanie obserwacyjne Graier 2022 (z uwagi ha
niespetnienie przez pacjentow kryteriéw wtagczenia do programu lekowego).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca odnalazt randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo ryzankizumabu wzgledem:

e adalimumabu: badanie IMMvent (Reich 2019),
e ustekinumabu: badania UltIMMa-1 oraz UltIMMa-2 (Gordon 2018),
e sekukinumabu: badanie IMMerge (Warren 2021, Crowley 2022).

Z uwagi na brak odnalezionych badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
ryzankizumabu z pozostatymi komparatorami, wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnan posrednich
pochodzace =z dwdch przeglgddw systematycznych z metaanalizami sieciowymi: Sbidian 2022 oraz
Armstrong 2022. Wnioskodawca przedstawit rowniez skrétowo wyniki innych przegladéw systematycznych:
Almohideb 2021, Armstrong 2021, Blauvelt 2022, Leonardi 2022, Naik 2022, Shear 2021, Singh 2021,
Wright 2021, Wang 2021 oraz Yu 2022.

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit wyniki badania LIMMitless (Papp 2021), majgcego na celu ocene
dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa ryzankizumabu (okres obserwacji wynosit 172 tyg.). Wyniki tego
badania wnioskodawca zestawit z wynikami badan z diugich (powyzej 96 tyg.) okreséw obserwacji dla
poszczegoblnych komparatorow.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono rowniez wyniki badania Gordon 2021, badajgcego bezpieczenstwo
ryzankizumabu.

Ponadto, wtgczono szereg badan obserwacyjnych, badajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo ryzankizumabu
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Gkalpakiotis 2021 na podstawie czeskiego rejestru BIOREP,
Caldarola 2022, Gargiulo 2022), a takze wyniki badania Torres 2021 badajgcego czas pozostawania na jednym
leku wérdd pacjentéw z tuszczyca plackowats.

W niniejszej AWA przedstawiono:

o wyniki poréwnan w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa ryzankizumabu z lekami refundowanymi
aktualnie u pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (infliksymabem,
adalimumabem, etanerceptem, certolizumabem pegol oraz tyldrakizumabem),

e wyniki odnalezionych dowodéw dotyczacych dlugookresowej skutecznosci ryzankizumabu oraz
interwenciji, dla ktérych program lekowy B.47 nie zaktada ograniczenia czasu terapii do 96 tygodni
(infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu pegol).
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o Dodatkowo, przedstawiono wyniki dla pozostatych interwencji stosowanych wramach programu
lekowego B.47 z uwagi na mozliwo$¢ wydania zgodny na kontynuacje terapii przez Zespo6t Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej i wydawanie takich zgdd w praktyce.

Natomiast wyniki poréwnan w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa ryzankizumabu z lekami refundowanymi
w programie lekowym u pacjentéw ztuszczycg o nasileniu ciezkim (w tym poréwnania bezposrednie
z ustekinumabem i sekukinumabem oraz poréwnania posrednie pochodzgce z metaanaliz Sbidian 2022 oraz
Armstrong 2022), skrétowe wyniki przeglgdéw systematycznych Almohideb 2021, Armstrong 2021, Blauvelt 2022,
Leonardi 2022, Naik 2022, Shear 2021, Singh 2021, Wright 2021, Wang 2021 oraz Yu 2022 oraz wyniki badania
Torres 2021 mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1.

Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrocong charakterystyke badan wigczonych do niniejszej analizy kliniczne;j:

0T.4231.41.2022

¢ |IMMvent (badanie pierwotne), LIMMitless (badanie fazy przedtuzonej), Gordon 2021 (uzupetniajgca analiza bezpieczehstwa),

e Shidian 2022 oraz Armstrong 2022 (badania wtérne),

e Gkalpakiotis 2021, Caldarola 2022 oraz Gargiulo 2022 (badania obserwacyjne).

Wiecej szczegotéw, atakze charakterystyke badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy, nieujetych w niniejszym raporcie, mozna odnalez¢
w rozdziale 20.7 oraz 20.5 AKL wnioskodawcy.

Tabela 27. Skrotowa charakterystyka wybranych badan dla ryzankizumabu witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

czgs$¢ A badania: RIS s.c. w dawce 150 mg (w dwéch
wstrzyknigciach po 75 mg) w 0. i 4. tyg.;

cze$¢ B badania: chorzy kontynuujacy leczenie RIS otrzymywali
badany lek w 16. i 28. tyg., chorzy przechodzacy

z ADA na RIS otrzymywali badany lek w tygodniach 16., 20.

i 32. (nie byto okresu wyptukiwania przed przej$ciem z ADA na
RIS);

Interwencja kontrolna:

czes$¢ A badania: ADA s.c. w dawce 80 mg w 0. tyg. (w dwoch
wstrzyknieciach po 40 mg), a nastepnie 40 mg co

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Badania pierwotne
Badanie kliniczne z randomizacja, Il fazy, w uktadzie Kluczowe kryteria wigczenia: osiggniecie PASI 90 w 16. tyg.;
réwnolegtym, wieloosrodkowe (66 osrodkow w 11 krajach, o wiek> 18 lat uzyskanie wyniku sPGA (0 lub 1)
rowniez w Polsce). ) o 16. tva.-
Badanie skiadalo sie z dwéch czesai e  stabilna (przez =6 miesiecy) przewlekta postaé tuszczycy W 1b.1yg.;
adanie skiacalo sl z dwoch czescl . plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego osiagniecie PASI 75 w 16. tyg.;
A — oceniana przewaga (ang. superiority) ryzankizumabu (RIS) (z lub bez luszczycowego zapalenia stawow)
nad adalimumabem (ADA); 10 b ycowego zap - osiggniecie PASI 100 w 16. tyg.;
’ obejmujgca BSA = 10%, wynik PASI = 12, wynik sPGA =
B — ocena skutecznosci RIS u chorych z czesciowag : osiggniecie PASI 90 w 44.tyg.
od?ow.led.ma na Iec%emfa APA (PASI 250 do PASI <90); «  chorzy bedgcy kandydatami do terapii systemowej lub ;rgzgglr?‘?z,:vtvc;rrzﬂyvicisgar ggnownle
zaslepienie: tak, zaslepienie chorych, badaczy i catego fototerapii oraz kwalif kujgcy sie do leczenia ADA,; R
personelu . . i osiggnigcie wyniku sPGA (0 lub 1)
) o e  kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce W A4 tva.:
IMMvent hipoteza: superiority skuteczne metody kontroli urodzen o yg )
Zrédio okres obserwacii: facznie 44 tyg.: Kluczowe kryteria wylaczenia: ?yS;QHIQC'e wyniku sSPGA (0) w 44.
finansowania; | czgs¢ A: od 0. do 16. tyg. e rozpoznanie tuszczycy innej niz plackowata; o .
AbbVie o osiggniecie PASI 50 na wszystkich
* czes¢ B: od 16. do 44. tyg. ; . :
i Boehringer ] ] e trwajgca tuszczyca polekowa; wizytach;
Ingelheim Interwencja: e aktywne, trwajgce choroby zapalne inne niz tuszczyca, osiggniecie PASI 75 na wszystkich

ktére mogg zaktéci¢ ocene badaczy;

wczesniejsze przyjmowanie ryzankizumabu lub
adalimumabu

stosowanie jakiegokolwiek zabronionego leku lub leku,
ktéry moze zaktdci¢ bezpieczne prowadzenie badania;

powazny zabieg chirurgiczny wykonany w czasie 12
tygodni przed randomizacjg lub planowany w czasie 12
miesiecy po badaniu przesiewowym;

znane przewlekie lub istotne ostre zakazenia, takie jak
aktywna gruzlica, HIV lub wirusowe zapalenie watroby;

wizytach;

osiggniecie PASI 90 na wszystkich
wizytach;

osiggnigcie PASI 100 na wszystkich
wizytach;

czas do pierwszego osiggniecia PASI
50, PASI 75, PASI 90, PASI 100
i SPGA 0 lub 1,

czas do utraty odpowiedzi PASI 75,
PASI 90, PASI 100 i SPGA 0 lub 1;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
drugi tydzien od 1. tyg. do konca 15. tyg.; e wszelkie udokumentowane aktywne lub podejrzewane zmiana procentowa w stosunku do
czesé B badania: chorym kontynuujgcym ADA podawano nowotvyory ztosliwe lub nov_votwc’)r z’fo_s'liwy w wywiadzie wartoéci_ wyjs’_ciowej w PASI podczas
badany lek co drugi tydzien od 17. tyg. do korica 41. tyg. w czasie 5 lat przeq ba('janlem przesiewowym, wszystkich wizyt;

z wyjgtkiem odpowiednio leczonego raka bezwzgledny wynik PASI <3 podczas
podstawnokomaorkowego lub ptaskonabtonkowego raka wszystkich wizyt;
skory oraz raka szyjki macicy in situ; . ;
. . . osiggniecie wyniku sPGA (0 lub 1)
. dowadd trwajacej lub przebytej choroby, stanu podczas wszystkich wizyt;
chorobowego innego niz tuszczyca, zabieg chirurgiczny, L ) '
wyniki badania lekarskiego lub wartosci laboratoryjne osiggniecie wyniku sPGA (0) podczas
poza zakresem referencyjnym, ktére w opinii badacza wszystkich wizyt;
majg znaczenie kliniczne i sprawig, ze uczestn k badania zmiana w stosunku do wartosci
nie bedzie rzetelnie przestrzegat protokotu, nie ukonczy wyjéciowej w DLQI podczas
badania lub badanie bedzie zagraza¢ bezpieczenstwu wszystkich wizyt;
chorego, lub pogorszy jako$¢ danych; uzyskanie wyniku DLQI 0 lub 1 na
e  alergia/nadwrazliwos¢ na lek biologiczny podawany wszystkich wizytach;
ogolnoustrojowo lub jego substancje pomocnicze uzyskanie redukgji 5 lub wigcej
W wywiadzie; punktéw od linii bazowej w wyniku
. kobiety w ciazy, karmigce piersig lub planujgce cigze DLQI na wszystkich wizytach;
w trakcie trwania badania. profil bezpieczeristwa;
Liczba pacjentow: '
RIS: N=301
ADA: N=301
Wyn k PASI wyj$ciowo ($rednia, SD):
RIS: 20,0 (7,5)
ADA: 19,7 (7,5)
Badania przedtuzone
Trwajace, otwarte badanie kliniczne, bedace przedtuzeniem Dorosli chorzy z tuszczyca plackowatg biorgcy udziat odpowiedz na leczenie PASI 90 do
badan fazy II/Ill dotyczgcych leczenia ryzankizumabem (RIS) w badaniach UltiIMMa-1, UltIMMa-2, SustalMM, 172 tyg. oraz w czasie 120 tyg.;
dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do | NCT03255382 lub IMMvent, zrandomizowani w tych A .
ciezkiego: UltIMMa-1, UltIMMa-2, SustalMM, NCT03255382 badaniach do grupy przyjmujacej RIS (w tygodniu 0, 4, i;ﬁgci\;/éecizrar;av\lleé:zz:;flPZA(;StIySJOO do
oraz IMMvent. a nastepnie co 12 tyg.). badaniei' ’
Interwencja: ryzankizumab 150 mg podskoérnie co 12 tygodni Kryteria wigczenia: nasilenie choroby wediug SPGA
LIMMitless Okres obserwacii: 252 tygodnie (do 172 tygodni (tydzien 120.  |e  doro$li; réwnego 0 lub 1 w czasie 120 tyg.
5 dla badania LIMMitless) dla oceny skutecznosci ciggtego : : : badania;
" —rok -~ stosowania RIS, do 208 tygodni (data odciecia 26 marca 2020 *  rozpozhanie pr_zewlekiej }USZCZYCY plackowatej P s .
w r ) dla oceny bezpieczer']stwa)' 0 nasileniu Um|ark0Wanym do cn;‘:zklego w WyWIadZIe, CZQStOSC Wystepowama poprawy PASI

AbbVie . ) ’ o . e ukonczenie jednego z badan pierwotnych; w stosunku do wartosci poczatkowych
Analiza statystyczna: szacowana wielko$¢ proby wynosita 2 200 o ) ] i (w badaniu pierwotnym) wraz
i obejmowata chorych ze wszystkich leczonych grup . Spemleme. wszystkich kryteriow w{acgenla do . z poprawg wyniku kwestionariusza
w badaniach pierwotnych (okreslona na podstawie dtugoterminowego, otwartego leczenia ryzankizumabem DLQI do 172 tyg. badania;
szacunkowych wskaznikéw ukonczenia badania pierwotnego, Kryteria wykluczenia: i .
zgody na udziat w badaniu przedtuzajgcym oraz et K kowatei trodermii ocena jakosci z_yt.:la w skali DLQI do
przewidywanego odsetka rezygnacji 10-15%). Dane opisano za | * rkozp(?(znary? gjsz?zicy ropeikowa sj’ der}/ rodermil, he 172 tyg. badania;

rostkowej lub polekowej w czasie badan pierwotnych; profil bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

pomoca statystyk podsumowujgcych i przeanalizowano przy . uzywane zabronionych lekow;
uzyciu oprogramowania SAS®.

Analizy skutecznosci przeprowadzono z wykorzystaniem 3
roznych metod statystycznych w celu imputacji brakujgcych

. rozpoznanie lub oznaki gruzlicy;
e  rozpoznanie nowotworu ztosliwego podczas badania

danych. W zmodyf kowanej metodzie kwalif kacji do grupy braku pienwotnego; )
odpowiedzi (MNRI), ktéra byta podstawowg metodg analizy, e rozpoznanie zakazenia wirusem HIV lub wirusem
zastosowano model efektéw zmiennych w celu imputacji zapalenia watroby typu B lub C;

brakujgcych wynikéw skutecznosci jako zmienng objasniang e >8tygodni od zakonczenia badania pierwotnego;

oraz wizyta i wartoscig na poczatku badania jako efektami
statymi. Nastepnie chorych scharakteryzowano jako
odpowiadajgcych lub nieodpowiadajgcych na leczenie na
podstawie przypisanych wartosci. Niezaleznie od wartosci
imputowanych, chorzy, ktérzy przerwali leczenie z powodu
pogorszenia tuszczycy, byli kwalif kowani jako niereagujacy na

e jakiekolwiek dowody innych schorzen, ktére moga
wptyng¢ na jakos¢ danych z badania (np. cigza,
przewlekte naduzywanie alkoholu lub narkotykéw,
przeszczepienie narzadu, nieprawidtowe kliniczne
wartosci laboratoryjne lub nadwrazliwosé na
ogdlnoustrojowg terapie biologiczng w wywiadzie).

leczenie.
Analizy wrazliwosci przeprowadzono przy uzyciu 2 dodatkowych | Liczba pacientow: N=897
metod imputacji. Stosujgc metode przeniesienia ostatniej Wyn k w skali PASI wyjsciowo ($rednia, SD): 20,5 (8,0)

obserwaciji (LOCF), brakujgce dane zostaly przypisane na
podstawie danych z zakonczonej oceny z ostatniej wizyty.
Stosujgc metode zaobserwowanych przypadkéw (OC) chorzy
z brakiem danych podczas wizyty oceniajgcej zostali wytgczeni
z analizy dla tej wizyty, nie przeprowadzono imputacji danych;

Analiza bezpieczenstwa, zbierajgca dane pacjentéw z tuszczycg | Kryteria wigczenia: e  zwigzane z bezpieczenstwem
plackowatg, leczonych w badaniach klinicznych; pochodzace z:

e 11 badan randomizowanych (1311.1; 1311.2%
SustalMM, UltIMMa-1*; UltIMMa-2*; IMMhance*;
IMMvent*; M16-178; IMMPress; M16-177; IMMerge;

. dorosli chorzy (w wigkszos$ci badan 218 r.z.);

. stosowanie skutecznej antykoncepcji przez kobiety
w wieku rozrodczym;

M15-999) e zdiagnozowana przewlekta tuszczyca plackowata
=6 mies. jecia pi j ki leku;
e 3 badan jednoramiennych (M16-007/1311.36; M16-005; od 6 mies. od przyjecia pierwszej daw' Hexu,
M19-164) e  stabilna przewlekta PsO podczas badan

przesiewowych oraz w momencie rozpoczecia

* 2 badan bedacych kontynuacijg poprzednich analiz badania (proces randomizacji chorych); BSA 210%;

(M16-009/1311.13; LIMMitless)

Gor;;r;;OZl Interwen_c'a: ryzankizumab w dawcz_e_150 mg (v_v przypgdku 4 * PASI 212 (210w IMMpress (M16-176));

finansowania: badan niektérzy chorzy otrzymywali inne dawki ryzankizumabu) e  staly wynk sPGA=3;

= AbbVie | Analiza statystyczna: Dane dotyczace bezpieczeristwa zostaty e kandydaci do terapii systemowej lub fototerapii
zebrane od chorych na poziomie indywidualnym. Wskazniki w leczeniu tuszczycy plackowatej (zgodnie z oceng
zdarzen niepozgdanych wyrazono jako wskazniki zdarzen badacza);
skorygowane o ekspozycje (EAER) na 100 pacjentolat (PY) Kryteria wytgczenia (gtéwne):

przez caly okres leczenia i zakodowano przy uzyciu
preferowanych terminéw Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA), wersje 22.1 i 20.0 odpowiednio do analizy

e  obecna inna niz PsO postac¢ tuszczycy
(gruczotowata, erytrodermiczna, krostkowa);

diugo- i krétkoterminowe;. e  obecna aktualna tuszczyca polekowa;

EAER z 95% dokfadnymi przedziatami ufnosci Poissona (Cl), e aktywne, trwajgce choroby zapalne inne niz
obliczane przy uzyciu SAS wersja 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, tuszczyca i £ZS, ktére mogg utrudnia¢ analize
NC, USA). W przypadku wyswietlania czgstosci w interwatach badania;

6- lub 12-miesiecznych do obliczenia EAER i 95% CI
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (wybrane)

wykorzystano catkowity PY ekspozycji i liczbe zdarzen

w kazdym interwale. Standaryzowany wspoétczynn k
Smiertelnosci pacjentéw leczonych RIS obliczono jako stosunek
zgonoéw zaobserwowanych (wyn kajgcych z leczenia) do
oczekiwanych zgonéw na podstawie danych dotyczacych
$miertelnosci ze Swiatowej Organizacji Zdrowia (2015),

z uwzglednieniem kraju, ptci, wieku i dtugosci ekspozycji na RIS;

e wczesniejsza ekspozycja na RIS;

e  obecnie uczestnictwo w innym badaniu
eksperymentalnym lub <30 dni (od badania
przesiewowego) od zakonczenia innego badania
eksperymentalnego (dozwolone jest uczestnictwo
w badaniach obserwacyjnych;

. przyjmowanie jakichkolwiek lekéw podlegajacych
ograniczeniom lub lekéw, ktére moga zakitocic
bezpieczne prowadzenie badania;

Liczba chorych (analiza diugotermionowa): N=3072

Badania wtérne

Shidian 2022
Zrédio
finansowania: brak
(raport The
Cochrane
Collaboration) *

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa

Cel: Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
niebiologicznych srodkéw ogolnoustrojowych (acytretyna,

cyklosporyna, estry kwasu fumarowego, metotreksat), matych
czgsteczek (apremilast, tofacytyn b, deukrawacytyn b,
netakimab), inh bitoréw TNF-alfa (etanercept, infliksymab,
adalimumab, certolizumab), inhibitorow IL12/23 (ustekinumab),
inhibitorow IL17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab,
bimekizumab), inhibitoréw IL17A/F (sonelokimab) i inhibitorow
IL23 (guse kumab, tyldrakizumab, ryzankizumab, mir kizumab)
u chorych z tuszczyca o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego przy uzyciu NMA oraz w celu sporzgdzenia rankingu
tych metod leczenia wedtug ich skutecznosci i bezpieczenstwa.

Celem drugorzednym byto utrzymanie aktualno$ci dowodéw
przy uzyciu podej$cia opartego na ,zywym przeglgdzie
systematycznym”.

Przeszukane bazy bibliograficzne

Medline (przez Ovid), Embase (przez Ovid), Cochrane Central
Register of Controlled Trials: data przeszukania baz: od
wrzesnia 2019 r. co miesigc do 05.10.2021 r.

World Health Organization International Clinical Trials Registry
Platform oraz ClinicalTrials.gov: data przeszukania baz: do
25.10.2021 r.

Poszukiwano o$wiadczen o wycofaniu lub errat zwigzanych
z wigczonymi badaniami w Medline i Embase w dniu 07.12.2021
r.

Przeszukano réwniez przeglady dotyczace rejestracji lekow
dostepne w FDA i EMA (do 05.10.2021 r.).

Dodatkowo przeszukano bibliografie wtaczonych badan
i odpowiednich przegladow systematycznych pod katem
dalszych odniesien do odpowiednich badan oraz poszukiwano
informacji na temat danych z nieopublikowanych dotgd badan.

Pacjenci z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanej
do ciezkiej.

Liczba badan wigczonych ogétem = 133,

w tym liczba badan dla ryzankizumabu: 9

Odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano PASI 90,

Odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano PASI 75,

Odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano wynk O lub 1 w skali PGA,

Jakos¢ zycia,
Zdarzenia niepozadane (AEs),

Ciezkie zdarzenia niepozgadane
(SAEs).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (wybrane)

Armstrong 2022
Zrodto
finansowania:
AbbVie*

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg

Cel: Poréwnanie dtugoterminowych wyn kéw skutecznosci

i bezpieczenstwa zarejestrowanych i eksperymentalnych metod
leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego na podstawie metaanaliz sieciowych danych z badan
klinicznych oraz charakterystyka ich profili korzysci do ryzyka
w dtugim okresie obserwacji.

Przeszukane bazy bibliograficzne: Embase, Medline i Cochrane.

Przeprowadzono dodatkowe przeszukanie referencyjncji
wigczonych badan, materiatéw konferencyjnych,
wczesniejszych zgloszen dotyczgcych oceny technologii
medycznych oraz rejestrow badan klinicznych.

Data przeszukania baz: do 02.05.2021 r.

Przeglad zostat pierwotnie przeprowadzony 04.12.2017 r.
i zaktualizowany 17.09.2018 r., 19.02.2021 r. oraz 02.05.2021 r.

Pacjenci z tuszczycy plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego.
Liczba badan wtgczonych ogétem: 14.

Liczba badan wtaczonych dla ryzankizumabu: 3 (UltiMMa-1
i UltIMMa-2 (Gordon 2018), IMMerge).

Wszystkie wigczone do analizy badania byty badaniami RCT.

Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano PASI 75,

Odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano PASI 90,

Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano PASI 100,

Jakiekolwiek AE,
Jakiekolwiek SAE,
AE prowadzace do przerwania terapii.

Badania obserwacyjne

Gkalpakiotis 2021
Zrédio
finansowania: brak

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

Interwencja: Ryzankizumab w dawce 150 mg.
Liczba osrodkéw: 18 (Czechy),

Okres obserwacji: maksymalnie 52 tygodnie. Analizowane byty
dane z rejestru BIOREP miedzy majem 2005 roku a 7 styczniem
2021 roku;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05.
Zmienne kategoryczne analizowano za pomoca testu Chi-
kwadrat lub testu Fishera, natomiast zmienne ciggte badano za
pomoca testu U Manna-Whitneya. Statystyke opisowg
zastosowano do oceny danych podanych jako liczba chorych

i odsetek chorych, zmienne ciggte analizowano w postaci
Sredniej i odchylenia standardowego (SD). Analizy statystyczne
przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania R (R Core Team
2019);

Do badania wigczono wyn ki pacjentéw z tuszczycg
plackowatg wpisanych do rejestru BIOREP w Czechach.
Kryteria wtgczenia:

. wiek 218.r.z;;

e luszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego;

e terapia RIS w wywiadzie (otrzymanie co najmniej jednej
dawki 150 mg RIS s.c.);

. brak terapii lekiem biologicznym w wywiadzie (terapia
RIS jako pierwsze stosowane leczenie biologiczne) lub
wczesniejsza ekspozycja na jeden lub wiecej lekéw
biologicznych;

Kryteria wykluczenia:

e D/d.

Liczba pacjentow: N=154

Wyn k w skali PASI wyj$ciowo ($rednia, SD): 16,7 (7,0)

odpowiedz na leczenie PASI 90;
odpowiedz na leczenie PASI 100;
$rednia zmiana wyniku w skali PASI;
bezwzgledna poprawa w skali PASI;
$rednia poprawa wyniku w skali DLQI;

réznica w redukcji wyn ku w skali DLQI
wsrdd chorych, ktérzy osiagneli PASI
90 i PASI 100 w 16. tyg. leczenia;

profil bezpieczenstwa.

Caldarola 2022
Zrodio
finansowania:
projekt DEAL

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne,
wieloosrodkowe

Interwencja: ryzakizumab dawkowany zgodnie z zapisami

w ChPL, nie zezwalano na zadne zmiany dawki ani czestosci
podania w trakcie trwania badania

Liczba osreodkéw: 9 (Wiochy),

Okres obserwacji: 52 tygodnie (chorzy wtgczeni miedzy lipcem
2019 r. a grudniem 2020 r.);

Kryteria wigczenia:

. wiek >18r.z.;

. przewlekta tuszczyca plackowata;
Kryteria wykluczenia:

e  luszczyca krostkowa, uogdélniona lub dtoniowo-
podeszwowa;

e  erytrodermia;

odp. PASI 75w 4., 16., 28. 1 52. tyg.;
odp. PASI 90 w 4., 16., 28. 1 52. tyg.;
odp. PASI 100 w 4., 16., 28. i 52. tyg.;

odpowiedz PASI 90 do 52. tyg.
w zaleznosci od metody imputaciji
brakujacych danych;

profil bezpieczenstwa;
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Badanie
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Populacja

Punkty koncowe (wybrane)

Analiza statystyczna: Dane opisowe podsumowano przy uzyciu
bezwzglednych i wzglednych (%) czestosci dla zmiennych
kategorialnych oraz median i zakreséw miedzykwartylowych
(IR) dla ciagtych zmiennych o nienormalnym rozkfadzie.

Zastosowano jednoczynnikowg i wieloczynnikowg analize
regresji logistycznej w ocenie czynn kéw wplywajgcych na
odpowiedz PASI 90. Dla brakujgcych danych zastosowano
metode NRI — chorych, dla ktérych brakowato wyn kéw,
uznawano za nieodpowiadajgcych na leczenie.

Istotnos¢ statystyczng ustalono na poziomie p<0,05;

e  rozpoczecie leczenia w ramach innego badania
klinicznego;

e chorzy leczeni jednoczes$nie innymi terapiami
systemowymi.

Liczba pacjentéw: N=112

Wyn k w skali PASI wyjsciowo (mediana, IQR): 15,25 (10; 20)

wyniki jednoczynnikowej analizy
regresji logistycznej zmiennych
wptywajacych na odpowiedz PASI 90
w 4., 16., 28.152. tyg.

Gargiulo 2022
Zrodio
finansowania:
finansowanie
z ,Fon-dazione
Roma”, wioskiego
Ministerstwa
Zdrowia (Rzym,
Wiochy)

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne,
jednoosrodkowe

Interwencja: 2 podskérne wstrzykniecia 75 mgryzankizumabu
w 0. i 4. tyg., a nastepnie Q12W, zgodnie z charakterystykg
produktu. Chorzy zgtaszali sie do instytutu na wizyty
dermatologiczne na poczatku badania oraz w 16., 28., 40. i 52.
tyg. W 4. tyg. wszyscy chorzy samodzielnie wstrzykiwali lek

w domu po przeszkoleniu w zakresie technik wstrzykiwania
podskérnego;

Liczba osrodkéw: 1 (Oddziat Dermatologii w Szpitalu
Badawczym IRCCS Humanitas w Rozzano, w Mediolanie, we
Wioszech)

Okres obserwacji: co najmniej 52 tyg. leczenia ryzankizumabem
(26 chorych ukonczyto 104 tyg. leczenia ryzankizumabems);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05.
W badaniu analizowano petny zestaw analiz (FAS). Zmienne
kategoryczne analizowano za pomoca testu Chi-kwadrat,
natomiast zmienne ciagte testem t-Studenta i testem Fishera.
Rozktad nie-normalny testowano za pomocg testu Kruskala—
Wallisa. Zmienne ciggte analizowano w postaci wartosci
czestosci, $redniej i odchylenia standardowego (SD). Odrebne
parametry podano jako liczbe i procent. Analizy statystyczne
przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Stata/SE 17.0,
a do wygenerowania tabel wykorzystano program Microsoft
Excel;

Kryteria wtgczenia:
. wiek 218.r.z;
e luszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego;
. ukonczenie co najmniej 52 tyg. leczenia RIS;

e wyrazenie pisemnej zgody na retrospektywne
badanie danych zebranych podczas rutynowe;j
praktyki klinicznej (dane demograficzne, wyniki

kliniczne);
Kryteria wykluczenia:
e b/

Liczba pacjentéw: N=131
Wyn k w skali PASI wyjsciowo ($rednia, SD): 13,52 (8,14)

zmiana wyn ku PASI,;

PASI 75, PASI 90, PASI 100;
PASI <2;

profil bezpieczenstwa

dane, ktére zostaty przedstawione
zaréwno w tabeli jak i na rysunku —
w takich przypadkach w analizie
przedstawiano wyn ki w postaci
tabelarycznej.

*Informacja odnaleziona przez analitykéw Agencji, wnioskodawca nie przedstawit tej informacji w analizie klinicznej
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan pierwotnych wigczonych do przegladu za pomocg jednolitych
formularzy opartych na klasycznej skali Jadad, a ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias)
za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedlug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022). Jako$¢ badan jednoramiennych oceniono w skali
NICE dla badan jednoramiennych, a jako$¢ przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2. Obok oceny
wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodno$¢ zewnetrzng. Wiarygodno$¢ danych nastepnie
hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016). Ocene jakosci badan wykonywato dwdch
niezaleznych analitykdw, a w przypadku braku zgodnosci konsensus osiggano podczas dyskusji z trzecim,
niezaleznym analitykiem.

Whnioskodawca ocenit jakos¢ badania IMMvent w skali Jadad na 5 (maksymalna liczba) punktéw. Ponizej
przedstawiono wynik oceny ryzyka btedu systematycznego badania IMMvent przeprowadzong wedtug narzedzia
The Cochrane Collaboration. Wnioskodawca ocenit ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu
IMMvent jako niskie. Warto nadmieni¢, iz ocena powinna by¢ przeprowadzona osobno dla kazdego punktu
koncowego lub klasy punktow kohcowych, zas wnioskodawca przedstawit wynik oceny zbiorczo dla wszystkich
punktow koncowych.

Tabela 28. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu IMMvent przeprowadzona przez wnioskodawce wedtug
zalecen The Cochrane Collaboration.

. Ocena ryzyka btedu
2 IUISIES SRk systematycznego
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)
Loso rzvdziat do ru Chorzy zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy RIS lub ADA,;
Wy przy grup stratyfikacje przeprowadzono wzgledem masy ciata (€100 kg vs >100 kg) niskie ryzyko btedu
(ang. random sequence generation) - o AP .
i wczesniejszego leczenia inh bitorami TNF-a (0 vs 21).
Utajnienie kqdu randomizacji Randomizacje zaimplementowano przy uzyciu interaktywnego systemu niskie ryzyko bledu
(ang. allocation concealment) odpowiedzi.
Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
Zaslepienie uczestnikéw badania oraz Zaslepienie podwadjne; przypisane dawki lekow chorzy otrzymywali
badaczy. Ocena powinna zosta¢ w identycznie wygladajgcych opakowaniach. Dodatkowo, zastosowano
przeprowadzona dla kazdego procedure maskowania (double-dummy), chorzy w kazdej grupie niskie ryzyko btedu
gléwnego punktu koncowego (lub otrzymywali takg samg liczbe wstrzyknie¢, w tych samych punktach
klasy punktéw koncowych) czasowych.
Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)
Badacze, a takze personel badawczy, ktéry byt zaangazowany w analize
Zaslepienie oceny wynikéw badania. danych, pozostawali zaslepieni wzgledem otrzymywanych przez chorych
Ocena powinna zosta¢ terapii, az do momentu zakonczenia badania.
przeprowadzona dla kazdego Niezalezny komitet monitorujgcy dane ocenit postepy badania, w tym niskie ryzyko btedu
gtéwnego punktu korficowedo (lub  |zaslepione dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci w okreslonych
klasy punktéw koricowych) odstepach czasu (w celu zapewnienia bezpieczenstwa oraz zdecydowaé
o kontynuacji, modyfikacji lub przerwaniu badania).
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)
Niepetne dane na temat wynikéw
(np. brak informacji o tym, Ze wszyscy Utrata chorych z badania zostata przedstawiona.
el Loy i SRR, s Brakujgce dane dotyczgce skutecznosci zostaty opracowane przy uzyciu
powinna zosta¢ przeprowadzona dla - " R niskie ryzyko btedu
N : imputacji braku odpowiedzi.
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy punktéw
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Wybiércze raportowanie Nie zidentyf kowano zadnegq punktu koncqwego, dla ktérego nie niskie ryzyko bledu
przedstawiono by wyn kow.
Inne rodzaje bledow (ang. other bias)
Inne zrédta bledow Nie stwierdzono. niskie ryzyko btedu
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Whnioskodawca dokonat oceny jako$ci przegladow systematycznych na podstawie skali AMSTAR 2. Ponizej
przedstawiono wynik przeprowadzonej oceny. Podkresleniem zaznaczono domeny krytyczne.

Wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi
w domenach nie krytycznych oznacza, ze przeglad jest bardzo niskiej jakosci i nie nalezy traktowaé przegladu
systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan.

Whnioskodawca ocenit jako$é przegladu systematycznego z metaanalizg Sbidian 2022 jako wysoka, za$
przegladu systematycznego Armstrong 2022 jako bardzo niskg z uwagi na dwie odpowiedzi ,nie” w domenach
krytycznych (brak oceny ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym dla kazdego z wigczonych badan oraz
brak listy wykluczonych badan wraz z powodem ich wykluczenia). Analitycy Agencji sg zgodni w ocenie
z wnioskodawcg. Dodatkowo, wnioskodawca ocenit przeglady systematyczne wedtug kryteriow Cooka,
przyznajgc publikacji Sbidian 5 punktéw (maksymalng liczbe), zas publikacji Armstrong 2022 — 4 punkty (1 punkt
odjeto za brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan).

W rozdziale 20.6 AKL wnioskodawcy mozna znalez¢é ocene jakosci w skali AMSTAR 2 wszystkich przegladdw
systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce.

Tabela 29. Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2 dokonana przez wnioskodawce

Domena*

- L . . L . Armstrong 2022 Shidian 2022
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia zostaty opracowane zgodnie ze

L schematem PICO? TAK TAK
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed
2. : —" - TAK TAK
jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wyboér metodyki badan uwzglednianych
3. . g NIE TAK
podczas selekcji publikacji?
4. Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK
5. Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? b/d TAK
6. Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? b/d TAK
7 Czy przedstawiono liste kaluczonvc_h badan wraz z powodami ich NIE TAK
wykluczenia?
Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze schematem PICO) charakterystyke
8. 5 TAK TAK
badan wiaczonych?
Czy ryzyko zwiazane z bledem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
9. PP p - - p 5 NIE TAK
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wtaczoneqo badania?
Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z wiaczonych
10. 2 NIE TAK
badan?
- . o
11, Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? TAK TAK

(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym
12. poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy TAK TAK
danych? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne

13. ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w odniesieniu do wiaczonych TAK TAK
badan?
14. Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej heterogenicznosci NIE TAK

wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz przeanalizowano
15. jeqo prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy przegladéw systematycznych TAK TAK
z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wtacznie ze zrédiem

e finansowania przegladu?

TAK TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Wysoka
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Oceny jakosci badah jednoramiennych wnioskodawca dokonat przy wykorzystaniu skali NICE dla badan
jednoramiennych:

e badanie LIMMitless uzyskato 7 na 8 mozliwych punktéw (1 punkt odjeto za brak informac;ji, ze chorych
wigczano do badania kolejno),

e badanie Gkalpakiotis 2021 uzyskato 6 na 8 mozliwych punktéw (brak w opisie badania stwierdzenia, ze
chorzy byli wigczeni kolejno oraz brak jasno sprecyzowanych kryteriow wykluczenia chorych),

¢ badanie Caldarola 2022 uzyskato 6 na 8 mozliwych punktéw (brak prospektywnego zbierania danych,
brak informacji o kolejnym witgczaniu chorych),

e badanie Gargiulo 2022 uzyskato 5 na 8 mozliwych punktéw (badanie nie byto prowadzone w wiecej niz
jednym osrodku; brak w opisie badania stwierdzenia, ze chorzy byli wigczeni kolejno oraz brak jasno
sprecyzowanych kryteriéw wykluczenia chorych).

W AKL wnioskodawcy nie odnaleziono oceny jakosci badania Gordon 2021, bedacego uzupetniajgcg analizg
bezpieczenstwa.

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 17 AKL wnioskodawcy):

e przewaga chorych pici meskiej w badaniach wtgczonych do analizy — negatywny wptyw na wiarygodno$¢
zewnetrzng analizy (dane epidemiologiczne nie wskazujg na wyzszg czestos¢ wystepowania tuszczycy
plackowatej u jednej z ptci);

e populacja w badaniach wigczonych do analizy byta zblizona do populacji docelowej, jednak:

o kryteria wtgczenia chorych do badan nie wymagaly niepowodzenia co najmniej 2 metod
klasycznej terapii systemowej (przy czym nalezy podkresli¢, ze badania dla lekéw biologicznych
sg projektowane dla populacji chorych, ktéra zgodnie z wiedzg kliniczng mogtaby odnies¢
najwieksze korzysci z zastosowania okreslonej interwencji, a zapisy Programu lekowego
sztucznie zawezajg tg populacje. Ztego wzgledu dla wiekszosci lekéw biologicznych
nie sg dostepne badania w petni odpowiadajgce zapisom Programu lekowego);

o czes¢ wynikéw przedstawiono jedynie w postaci skumulowanej (fgcznie dla badan UltiIMMa-1
i UltIMMa-2). Taki sposob prezentacji danych uniemozliwia wnioskowanie na temat
homogenicznos$ci uzyskanych wynikébw w oparciu o parametr 12 oraz nie pozwala
na przedstawienie wynikdéw réwniez w postaci wykresu typu forest plot (analogicznie do wynikéw
dla punktéw konhcowych, dla ktérych obliczenia przeprowadzano na podstawie danych
z poszczegoblnych badanh wigczonych);

e Dbadania BIOREP (Gkalpakiotis 2021) oraz Caldarola 2022 i Gargiulo 2022 byly badaniami
retrospektywnym przeprowadzonymi bez udziatu grupy kontrolnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest
to standardowa konstrukcja badania wykorzystywana do analizy danych opisujgcych rzeczywistg
praktyke kliniczna;

e populacja analizowana w ramach badania BIOREP (Gkalpakiotis 2021) nie byfa liczna, przy czym
na moment wydania publikacji w badaniu oceniono dane zgromadzone dla najwiekszej populacji chorych
leczonych RIS pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej;

¢ w badaniu IMMvent nie analizowano wynikéw skutecznosci dla grup RIS-RIS i ADA-ADA dla okresu
obserwacji powyzej 16 tygodni. Badanie nie zostato zaprojektowane do przeprowadzenia takiej analizy
skutecznosci. Przedstawiono natomiast dla tych grup wyniki dotyczgce bezpieczenstwa;

e w badaniu Gargiulo 2022 uczestniczyto 33,6% chorych z wynikiem PASI ponizej 10.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Pomimo, iz warunkiem wigczenia pacjentoéw do badania IMMvent byta tuszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, z wynikiem w skali PASI wynoszacym 12 lub wiecej oraz wynikiem w skali
sPGA wynoszgcym 3 lub wiecej, w rzeczywistosci w badaniu brali udziat gtdéwnie pacjenci z tuszczycag
o nasileniu ciezkim. Srednia warto$¢ wyniku w skali PASI w momencie rozpoczecia badania w grupie
pacjentow przydzielonych do terapii ryzankizumabem wynosita 20 (SD=7,5), za$ w grupie pacjentéw
przydzielonych do terapii adalimumabem wyniosta 19,7 (SD=7,5). Nie odnaleziono publikacji, w ktore;j
przedstawione by zostaty wyniki badania IMMvent uzyskane w podgrupie chorych z wyjsciowym
wynikiem PASI pomiedzy wartosciami 10 a 18. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego
B.47., pacjenci z wynikiem w skali PASI wiekszym niz 18 uznani sg za chorych z tuszczyca o nasileniu
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ciezkim, za$ pacjenci z wynikiem PASI wynoszgcym wigcej niz 10 — za chorych z tuszczyca o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim. Zatem populacja pacjentéw z badania IMMvent nie odpowiada populacji
z wniosku refundacyjnego.

e W metaanalizie Shidian 2022 pacjenci uczestniczacy w wiekszosci wigczonych badan klinicznych mieli
tuszczyce o ciezkim nasileniu ($rednia warto$¢ poczatkowego wyniku w skali PASI wyniosta 20,4),
z chorobami wspétistniejgcymi.

¢ W metaanalizie Shidian 2022 przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 8-24 tyg.

e W metaanalizie Armstrong 2022 nie przeprowadzono oceny heterogenicznosci, autorzy publikacji podaja
réwniez, ze nalezatoby rozwazy¢ metaanalize z elementem losowym (random effect).

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat na nastepujgce ograniczenia analizy klinicznej (rozdziat 17 AKL wnioskodawcy):

e brak badan dla bezposredniego poréwnania RIS wzgledem ETA, INF, CERT, GUS, TIL i IKS wskazanych
jako komparatory, jednak nalezy podkresli¢, ze dla poréwnan RIS wzgledem az 3 komparatoréw (ADA,
UST iSEK) wykonano poréwnania bezposrednie a dodatkowo dla wszystkich komparatoréw
zaprezentowano wyniki poréwnan w ramach NMA,;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e btedna interpretacja danych, np. w tabele 10. W AKL wnioskodawcy podpisano ,Charakterystyka badan
randomizowanych”, tymczasem w tabeli przedstawiono réwniez dane dla badan obserwacyjnych,

e oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu IMMvent wedilug narzedzia The Cochrane Collaboration
nie dokonano osobno dla kazdego ocenianego punktu kohcowego lub klasy punktéw kohcowych, ale
zbiorczo dla catej publikacji,

e W ocenie jakosci wigczonych badan, wnioskodawca pomingt badanie Gordon 2021,

e nieprawidtowo opisano niektére punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych
z badania IMMvent oraz pominieto jeden punktéw koncowych,

e brak wyodrebnienia wynikéw z badan Sbidian 2022, Armstrong 2022 dla komparatoréw przyjetych
w analizie (przedstawiono wyniki dla wszystkich interwencji przyjetych w publikacjach zrédtowych),

e pominieto wyniki porodwnan posrednich ryzankizumabu z adalimumabem i etanerceptem w zakresie
skuteczno$ci oraz ryzankizumabu z adalimumabem w zakresie bezpieczenhstwa pochodzgce z publikacji
Armstrong 2022 (przedstawiono jedynie mediane odsetkdw pacjentdw, ktérzy uzyskali poszczegdlne
punkty koncowe),

e pominiecie ustekinumabu w diugookresowej ocenie skutecznosci ryzankizumabu wzgledem
komparatoréw,

e brak poréwnah posrednich ryzankizumabu z przyjetymi komparatorami w diugim okresie czasu —
przedstawiono jedynie zestawienie wynikow badania LIMMitless z wynikami badan dla komparatoréw.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Whioskodawca przedstawit wyniki poréwnania ryzankizumabu z wszystkimi lekami refundowanymi w programie
lekowym B.47. Z uwagi na fakt, iz ryzankizumab jest obecnie refundowany w ramach tego programu lekowego
u pacjentdw z tuszczycg o nasileniu ciezkim, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki poréwnan
ryzankizumabu z lekami stosowanymi w programie lekowym u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym
i ciezkim. Wyniki pozostatych poréwnar mozna odnalez¢ w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Dodatkowo, wnioskodawca ubiega sie o0 zniesienie ograniczenia dtugosci czasu leczenia w programie lekowym,
ktory obecnie wynosi 96 tygodni. Z tego powodu, w niniejszym raporcie przedstawiono rowniez wyniki dotyczace
diugoterminowej (dtuzszej niz 96 tyg.) skutecznosci ibezpieczenstwa ryzankizumabu oraz wszystkich
pozostatych lekéw refundowanych w ramach programu lekowego.
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Ponizej omowiono wybrane skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach.

Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach:

e PASI 75/90/100 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — skala jest wskaznikiem uwzgledniajgcym
rozlegtos$¢ i nasilenie zmian skérnych. Okresla rumien, grubosé wykwitéow i nawarstwienie tuski w skali od
0 (brak zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone zmiany) oraz zajetg powierzchnie w czterech lokalizacjach
— glowa, tutéw, konczyny goérne, 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.

o skala PGA (ang. Physician’s Global Assessment), czasem nazywana skalg IGA (ang. nvestigator’s Global
Assessment (IGA), okresla $rednie nasilenie rumienia, tuski i nacieku w kategoriach: brak zmian, zmiany
tagodne, umiarkowane czy bardzo nasilone, nie uwzglednia powierzchni i lokalizacji zmian skérnych.
Istniejg dwie formy PGA — statyczna: sPGA (ang. static Physician’s Global Assessment) stuzgca do
jednorazowej oceny w momencie badania idynamiczna: dPGA (dynamic Physician’s Global
Assessment) stosowana w celu okre$lenia poprawy zmian po zastosowanym leczeniu przez poréwnanie
do poczgtkowej, wyjsciowej oceny. Ocena skutecznosci leczenia za pomocg PGA jest wyrazona 2-
stopniowg redukcjg w wyniku PGA lub uzyskaniem wyniku ,bez zmian” lub ,prawie bez zmian” (PGA 0
lub 1)

e Kwestionariusz DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) jest czesto uzywany do oceny wptywu
problemoéw skérnych na codzienne zycie pacjenta. Kwestionariusz DLQI zawiera 10 pozycji z_czterema
wariantami odpowiedzi na temat dolegliwosci wystepujgcych 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 pacjentow. Okreslono, ze dla zmian o charakterze dermatologicznym w tej skali zmiana
0 5 punktéw jest uznawana za znaczaca.

4.2.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej

Wynik poréwnania bezposredniego z adalimumabem w zakresie skutecznosci klinicznej na podstawie
randomizowanego badania klinicznego IMMvent

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikow uzyskanych w badaniu IMMvent dla ocenianej
interwencji w poréwnaniu z adalimumabem, w zakresie wybranych punktéw kohcowych, w catej populaciji
z badania IMMvent, z czesci A badania. Nie sg dostepne wyniki badania IMMvent w podgrupie chorych
z wyj$ciowym wynikiem w skali PASI ponizej 18.

Pogrubiona czcionkg zaznaczono réznice istotne statystycznie.
Ryzankizumab okazat sie IS lepszy niz adalimumab w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych:
e dotyczacych odpowiedzi na leczenie: uzyskanie PASI 90/ PASI 100/ PASI 75,

e dotyczacych aktywnosci choroby: uzyskanie wyniku sPGA réwnego 0 lub 1, uzyskanie wyniku sPGA
réwnego 0,

e dotyczacych jakosci zycia: uzyskanie wyniku O lub 1 w skali DLQI.

Dodatkowo, w rozdziale 6.1. AKL wnioskodawcy mozna znalez¢ wyniki czesci B badania IMMvent.

Tabela 30. Wyniki poréwnania bezposredniego ryzankizumabu z adalimumabem w zakresie skutecznosci klinicznej,
badanie IMMvent, czes¢ A (Reich 2019)

Punkt koncowy Okres obserwaciji Niili)l NA;I?384 OR (95% ClI) RD (95%Cl)
n (%) n (%)
Odpowiedz na leczenie
PASI 90* 16 tyg. 218 (72,4) 144 (47,4) 2,92 (2,08; 4,09) 0,25 (0,18; 0,33)
PASI 100 16 tyg. 120 (39,9) 70 (23) 2,22 (1,56; 3,15) 0,17 (0,10; 0,24)
PASI 75 16 tyg. 273 (90,7) 218 (71,7) 3,85 (2,42; 6,11) 0,19 (0,13; 0,25)
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RIS ADA

Punkt koficowy | Okres obserwacii N=301 N=304 OR (95% Cly RD (95%Cl)

n (%) n (%)
Aktywnos¢ choroby

SPGA réwny 0 16 tyg. 124 (41,2) 71 (23,4) 2,30 (1,62;3,27) | 0,18 (0,11; 0,25)

SPGA réwny 0 lub 1* 16 tyg. 252 (84) 183 (60) 3,40 (2,32; 4,99) 0,24 (0,17; 0,3)
Jakos¢ zycia
Wynik DLQI 0 lub 1 161 N=285 N=288 215 (1,53:3,03) | 0,18 (0,10; 0,26)
ni u . ) , 79, ) , 0 O,
Y ye 198 (69,5) 148 (51,4)

*pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu IMMvent

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego ryzankizumabu z adalimumabem
w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych badania IMMvent: uzyskania PASI 90 (wykres A) oraz
uzyskania wyniku O lub 1 w skali SPGA (wykres B).

A PASI90 B sPGA clear or almost dear
100+ Risankizumab (n=301) B
=~ Adalimumab (n=304) 0a
. 29 Orew
804 ; -
E 60 - o
2 Y 60%
- . > "
= 2% — - -
3 404 > 7% ¢ W
a 41% o
.-//..
€ A
- b | > 24
P ,‘-‘ /',/"
A > P
0 i g 12 16 0 4 g 12 16
Number at risk

Adalimuomab o 18 79 126 144 0 74 148 172 83

Risankzumab o 19 115 197 218 0 107 216 246 252

Rysunek 1. Czestos¢ wystepowania PASI 90 (wykres A) oraz czestos¢ wystepowania wyniku 0 lub 1 w skali SPGA
(wykres B) u pacjentow leczonych ryzankizumabem oraz adalimumabem w badaniu IMMvent (Reich 2019)

Wyniki poréwnania posredniego z adalimumabem, infliksymabem, etanerceptem, certolizumabem pegol
oraz tyldrakizumabem w zakresie skutecznosci klinicznej

Z uwagi na brak odnalezionych badan bezposrednio poréwnujgcych ryzankizumab z infliksymabem,
etanerceptem, certolizumabem pegol oraz tyldrakizumabem, wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnan

poréwnan posrednich pochodzacych z opublikowanych przegladéw systematycznych z metaanalizg sieciowg
Sbidian 2022 oraz Armstrong 2022.

Wyniki poréwnania posredniego z adalimumabem, infliksymabem, etanerceptem, certolizumabem pegol
oraz tyldrakizumabem pochodzace z badania Sbhidian 2022

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klasyfikujgcej SUCRA w zakresie uzyskania PASI 90, przeprowadzonej
przez autoréw publikacji Sbidian 2022. Wybrano wytgcznie wyniki dla lekéw refundowanych w programie lekowym
B.47. Oryginalnie autorzy poréwnywali 16 interwencji, w tym placebo. WyZzsza pozycja w rankingu oznacza
wiekszg skutecznosé leku w zakresie ocenianego punktu kohcowego.

Wyniki analizy SUCRA wskazujg, iz ryzankizumab jest jednym z najskuteczniejszych lekéw w zakresie
uzyskiwania PASI 90, PASI 75, wyniku w skali PGA réwnego 0 lub 1 oraz poprawy jakosci zycia.
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Tabela 31. Wyniki analizy klasyfikujacej SUCRA oraz pozycja lekéw w rankingu w zakresie uzyskania PASI 90,
Sbidian 2022 (wybrano wytacznie substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.47)

Punkt koncowy ryzankizumab infliksymab certolizumab adalimumab etanercept
SUCRA 80,7 92,7 42,8 39 26,1
PASI 90 q
FREE ) 4 1 9 10 14
w rankingu
SUCRA 87,8 96,8 45,5 48,8 36,8
PASI 75 ;
FargEe) 3 1 13 11 14
w rankingu
SUCRA 82,5 85,2 45,3 45 30,6
PGA ;
FargEe) 4 3 11 12 15
w rankingu
SUCRA 94,4 66,3 34,5 40,1 46,3
QoL ;
e 2 7 12 11 10
w rankingu

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego ryzankizumabu z poszczegdlnymi komparatorami
w zakresie ocenianych punktow kohcowych. Wszystkie wyniki byty mierzone w fazie indukcyjnej (8-24 tyg.)
Wyniki dla punktéw koncowych takich jak: uzyskanie PASI 90, PASI 75 lub wyniku w skali PGA réwnego 0 lub 1
przedstawiono jako ryzyko wzgledne (RR, ang. relative risk) wraz z 95% przedziatem ufnosci, zas wyniki dla
poprawy jakosci zycia przedstawiono jako standaryzowang $rednig roznice (SMD, ang. standarized mean
difference). Dodatkowo, dla pierwszorzedowego punktu koncowego (uzyskanie PASI 90), autorzy publikacji
Shidian 2022 przeprowadzili ocene wiarygodnosci dowodéw dla poszczegdlnych poréwnan z wykorzystaniem
narzedzia CINeMA. Kolorem zielonym oznaczono wyniki poréwnan o wysokiej wiarygodnosci, kolorem zoéttym
o umiarkowanej pewnosci, kolorem pomarahczowym o niskiej pewnos$ci, za$ kolorem czerwonym — o bardzo
niskiej.

Wyniki wskazujg na:

e porownywalng skuteczno$¢ ryzankizumabu i infliksymabu w zakresie wszystkich ocenianych punktow
koncowych (uzyskanie PASI 90, PASI 75, wyniku w skali PGA rownego 0 lub 1 oraz poprawa jakosci
zycia),

o |S wiekszg skutecznos¢ ryzankizumabu niz certolizumabu, adalimumabu oraz etranerceptu w zakresie
wszystkich ocenianych punktéw koncowych (uzyskanie PASI 90, PASI 75, wyniku w skali PGA réwnego
0 lub 1 oraz poprawa jako$ci zycia),

e IS wigkszg skutecznosc ryzankizuambu niz tydrakizumabu w zakresie uzyskania PASI 90, PASI 75,
wyniku w skali PGA réwnego 0 lub 1 oraz poréwnywalng skuteczno$¢ ryzankizumabu i tyldrakizumabu
w zakresie poprawy jakosci zycia.

o Wysoka wiarygodnos¢ wynikow przeprowadzonych poréwnan w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego (uzyskanie PASI 90) ryzankizumabu z adalimumabem, etanerceptem oraz tyldrakizumabem
oraz umiarkowang wiarygodnos$¢ wynikéw przeprowadzonych poréwnanh ryzankizumabu z infliksymabem
oraz certolizumabem.

Tabela 32. Wyniki poréwnan posrednich ryzankizumabu z analizowanymi komparatorami w zakresie PASI 90
(pierwszorzedowy punkt koncowy), PASI 75, PGA oraz jakosci zycia opublikowane w przegladzie systematycznym
z metaanalizg sieciowg Shidian 2022., okres obserwacji: 8-24 tyg.

Wynik poréwnania ryzankizumab vs komparator, RR (95% CI)

Punkt koncowy

vs infliksymab

vs certolizumab

vs adalimumab

Vs etanercept

vs tyldrakizumab

PASI 90
(pierwszorzedowy
punkt koncowy)

Wynik poréwnania
IFX vs RIS:

1,75 (0,72; 4,24)

2,16 (1,59; 2,93)

1,66 (1,50; 1,83)

2,70 (2,35; 3,10)

1,55 (1,19; 2,01)

PASI 75

wynik poréwnania
IFX vs RIS:

1,32 (0,86; 2,01)

1,42 (1,15; 1,76)

1,33 (1,21; 1,47)

1,69 (1,51; 1,89)

1,28 (1,05; 1,55)
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Wynik poréwnania ryzankizumab vs komparator, RR (95% CI)

Punkt koncowy

vs infliksymab vs certolizumab vs adalimumab Vs etanercept vs tyldrakizumab

wynik poréwnania
IFX vs RIS:

1,09 (0,66; 1,81)

PGA 0/1 1,51 (1,06; 2,15) 1,49 (1,28; 1,73) 1,94 (1,63; 2,31) 1,58 (1,19; 2,09)

Wynik poréwnania ryzankizumab vs komparator, SMD (95% CI)

vs infliksymab vs certolizumab vs adalimumab Vs etanercept vs tyldrakizumab

Wynik poréwnania
QoL IFX vs RIS:

0,46 (-0,01; 0,94)

-0,85 (-1,39; 0,31) | -0,74(-1,18;0,30) | -0,67 (-1,11;-0,24) | -0,42 (-0,92; 0,08)

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SMD — standaryzowana $rednia réznica (ang. standarized mean difference), Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval)

W rozdziale 7.4 AKL wnioskodawcy mozna odnalez¢ wyniki poréwnania posredniego rowniez z komparatorami
refundowanymi w programie lekowym u pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu ciezkim (ustekinumabem,
sekukinumabem, iksekizumabem, guselkumabem).

Wyniki poréwnania posredniego z adalimumabem i etanerceptem pochodzace z badania Armstrong 2022

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie odsetka chorych, u ktérych uzyskano PASI 75/ PASI 90/ PASI
100 (mediana otrzymana w wyniku analizy Monte Carlo, ang. posteriori median) w okresie obserwaciji
wynoszgcym 48-56 tyg. W analizie klasyfikujgcej SUCRA ryzankizumab uzyskat pierwsze miejsce ws$rod
dziesieciu poréwnywanych interwenciji.

Tabela 33. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano PASI 75/ PASI 90/ PASI 100, wyniki opublikowane w przegladzie
systematycznym z metaanaliza sieciowg Armstrong 2022, okres obserwacji: 48-56 tyg.

Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano punkt koncowy

Punkt koncowy mediana (95%Crl)

ryzankizumab adalimumab etanercept
PASI 75 92,9% (90,5%; 94,9%) 67,7% (58,4%; 75,9%) 54,7% (46,6%; 62,6%)
PASI 90 84,9% (80,9%; 88,3%) 50,8% (41,2%; 60,4%) 37,4% (30,1%; 45,3%)
PASI 100 65,4% (59,4%; 71%) 26,9% (19,4%,; 35,5%) 16,9% (12,3%; 22,5%)
SUCRA 98,5% 13,1% 0,1%

W uzupetnieniu danych przedstawionych przez wnioskodawce w rozdziale 7.1 analizy klinicznej, ponizej
przedstawiono wyniki poréwnan posrednich pomiedzy ryzankizumabem a adalimumabem oraz etanerceptem,
opublikowane w badaniu Armstrong 2022. Nie wiadomo z jakiego powodu wnioskodawca pomingt te dane
w przekazanej analizie klinicznej.

W zakresie uzyskania PASI 90 oraz PASI 100, ryzankizumab okazat sie IS bardziej skuteczny niz adalimumab
i etanercept.

Tabela 34. Wyniki poréwnan posrednich ryzankizumabu z adalimumabem oraz z etanerceptem opublikowane
w przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowg Armstrong 2022, okres obserwacji: 48-56 tyg.

Punkt koncowy

Wynik poréwnania posredniego
ryzankizumab vs adalimumab
OR (95%Crl)

Wynik poréwnania posredniego
ryzankizumab vs etanercept
OR (95%Crl)

PASI 90

5,46 (3,49; 8,58)

9,43 (6,36; 14,06)

PASI 100

5,15 (3,31; 8,14)

9,30 (6,23; 14,03)

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej ryzankizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki pochodzgce zjednoramiennych badan obserwacyjnych
dla ryzankizumabu, wigczonych do AKL wnioskodawcy.

Wyniki wszystkich trzech badan byly dos¢ spdéjne, zaréwno z pozostatymi badaniami obserwacyjnymi,

jak i wynikami

randomizowanych badan

klinicznych dla
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w randomizowanych badaniach klinicznych, efekt leczniczy ryzankizumabu narastat w czasie — odsetki pacjentow
uzyskujgcych PASI 75/90/100 byly wyzsze w 52 tygodniu niz w 16 tygodniu obserwacji, jakos¢ zycia réwniez
ulegata poprawie w czasie trwania obserwaciji.

Dodatkowo, u pacjentéw leczonych ryzankizumabem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznych odnotowano
istotng klinicznie poprawe jakosci zycia (Sredni wynik w skali DLQI na poczatku badania to 14,9 + 6,5).

Tabela 35. Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej ryzankizumabu w jednoramiennych badaniach obserwacyjnych
odnalezionych przez wnioskodawce.

Rejestr BIOREP
(Gkalpakiotis 2021)

Caldarola 2022 Gargiulo 2022

Punkt .
koncowy okres obs.: okres obs.: okres obs.: okres obs.: okres obs.: okres obs.: okres obs.:

16 tyg. 52 tyg. 16 tyg. 52 tyg. 16 tyg. 52 tyg. 104 tyg.
N=94 N=34 N=108 N=63 N=131 N=131 N=26

Odsetek
pacjentow,
u ktorych X X 90,74% 98,41% 77,3% 93,9% 96,2%
uzyskano

PASI 75

Odsetek
pacjentow,
u ktorych 63,8% 82,4% 72,22% 95,24% 55,7% 78,8% 80,8%
uzyskano

PASI 90

Odsetek
pacjentéw,
u ktorych 44, 7% 67,6% 55,56%) 90,48% 36,6% 61,1% 69,2%
uzyskano
PASI 100

DLQI ($redni
wynik)

2,1+£3,2 0,55+1,1 X X X X X

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej ryzankizumabu w dtugim okresie czasu na podstawie badania
LIMMitless

Na ponizszych rysunkach przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej ryzankizumabu w dtugim okresie czasu
(172 tyg.) w zakresie skutecznosci klinicznej. Wyniki badania LIMMitless wskazujg, iz skutecznos¢ kliniczna
ryzankizumabu utrzymywata sie w czasie trwania terapii na poréwnywalnym poziomie:

e odpowiedz na leczenie:
90-procentowa redukcja zmian skornych (PASI 90) po pierwszych 16 tyg. stosowania ryzunkizumabu wystgpita

u ponad 75% pacjentéw, w 52 tygodniu u ponad 86% pacjentéw i wynik ten utrzymywat sie na porownywalnym
poziomie w catym okresie obserwacji badania LIMMitless, do 172 tyg.
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Rysunek 2. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano PASI 90 w badaniu LIMMitless (Papp 2021),
okres obserwacji: 172 tyg.

100-procentowa redukcja zmian skérnych (PASI 100) po pierwszych 16 tyg. stosowania ryzankizumabu wystgpita
u ponad 41% chorych, w 52 tyg. u ponad 58% chorych i wynik ten utrzymywat sie na poréwnywalnym poziomie
w catym okresie obserwacji badania LIMMitless, do 172 tyg.
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Rysunek 3. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano PASI 100 w badaniu LIMMitless (Papp 2021),
okres obserwacji: 172 tyg.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie PASI 90 oraz PASI 100 u pacjentéw, u ktdrych wynik w skali
PASI przed rozpoczeciem terapii ryzankizumabem wynosit <18.

Wyniki w zakresie PASI 90 oraz PASI 100 u pacjentéw z tuszczycg umiarkowang o nasileniu umiarkowanym byty
spoéjne z wynikami uzyskanymi w catej populacji z badania: wyniki PASI 90/ PASI 100 uzyskane przez pacjentéw

w 52 tyg. pozostawaty na zblizonym poziomie w 172 tyg.

Tabela 36. Wyniki w zakresie PASI 100 oraz PASI 90 w podgrupach chorych z umiarkowanym nasileniem choroby
przed rozpoczeciem leczenia (PASI £18; poczatkowy wynik w skali SPGA = 3), model inputacji danych: mNRI
(podstawowa metodologia przyjeta w badaniu)

Pacjenci, u ktérych wystapit | pacjenci, u ktérych wystapit
. punkt koncowy a
Punkt koncowy Podgrupa chorych w 52 tyg. punkt koncowy w 172 tyg.
n/N (%) [95% ClI] n/N (%) [95% CI]
Poczatkowy wynik w skali 274/450 (60,9) 275/450 (61,1)
PASI <18 [56,4; 65,4] [56,6; 65,6]
PASI 100
Poczatkowy wynik w skali 423/723 (58,5) 407/723 (56,3)
SsPGA =3 [54,9; 62,1] [52,7;59,9]
Poczatkowy wynik w skali 380/450 (84,4) 388/450 (86,2)
PASI <18 [81,1; 87,8] [83,0; 89,4]
PASI 90
Poczatkowy wynik w skali 626/723 (86,6) 622/723 (86,0)
SPGA =3 [84,1; 89,1] [83,5; 88,6]

o aktywnos¢ choroby

Wynik rowny 0 lub 1 w skali SPGA, oznaczajgcy odpowiednio ,bez zmian” lub ,prawie bez zmian” w pierwszych
16 tyg. terapii ryzankizumabem uzyskato ponad 87% pacjentow, w 52 tyg. u prawie 89% pacjentéow i wynik ten
utrzymywat sie na poréwnywalnym poziomie w catym okresie obserwacji badania LIMMitless, do 172 tyg.
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Rysunek 4. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano wynik réwny 0 lub 1 w skali sSPGA w badaniu LIMMitless
(Papp 2021), okres obserwacji: 172 tyg.
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e jakos¢ zycia
Jakos$¢ zycia chorych w badaniu LIMMitless oceniano za pomocg kwestionariusza DLQI. Wynik kwestionariusza
DLQI réwny 0 lub 1 (brak wptywu choroby na jakos$¢ zycia) uzyskano u ponad 66% chorych po 16 tyg. stosowania
ryzankizumabu, u ponad 77% pacjentdw po 52 tyg. leczenia i wynik ten utrzymywat sie na poréwnywalnym
poziomie w catym okresie obserwacji badania LIMMitless, do 172 tyg. (w 172. tyg. wynik taki uzyskano u ponad
78% pacjentéw).

100 - .
1
| M ‘
- 815 812 819 P 813
@ 77:50 ol v . 11 i
- WT
666 '
1
oy 1
E‘ 60 .
o 1
2 '
L] '
+H '
1
g 40 "
° ]
5 '
1
1
1
20 4 -
Badanie ' Badanie
pierwotne | LIMMitless*

0 1119 ' . y . . .
Tydzien 0 16 52 76 100 124 148 172
Chorzy, N
o mNR

A LOCF 89 886 896 897 897 897 897 897

Rysunek 5. Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wynik O lub 1 w skali DLQI w badaniu LIMMitless (Papp 2021),
okres obserwacji: 172 tyg.

Poréwnanie diugookresowej skutecznosci ryzankizumabu z komparatorami.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$é ryzankizumabu z przyjetymi komparatorami,
wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow wybranych badan klinicznych w zakresie utrzymywania si¢ PASI
75, PASI 90 oraz PASI 100 (w zaleznosci od dostepnosci danych dla ww. punktéw kohcowych dla ryzankizumabu
i dla pozostatych lekéw redundowanych w ramach programu lekowego B.47.

Ponizej przedstawiono zestawienie, obejmujgce wszystkie leki refundowane w programie lekowym B.47, tj.
z infliksymab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, tyldrakizumab, ustekinumab, sekukinumab,
iksekizumab oraz guselkumab.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano PASI 75/ PASI 90
oraz PASI 100 w okresie obserwacji, gdy uzyskano odpowiedZ na leczenie oraz w najdiuzszym okresie
obserwacji. Wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z ustekinumabem, nie uzasadnit réwniez powodu
pominiecia ustekinumabu w zestawieniu.

OdpowiedZ na leczenie, mierzona jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali PASI 75/ PASI 90/ PASI 100
utrzymywata sie dtugoterminowo na poziomie poréwnywalnym z okresem, w ktérym otrzymano odpowiedz
na leczenie, zarébwno u pacjentow leczonych ryzankizumabem, jak iinnymi lekami refundowanymi w ramach
programu lekowego. Na podstawie ponizszego zestawienia, mozna wnioskowa¢, iz odpowiedz na leczenie
ryzankizumabem pozostaje jedng z najbardziej stabilnych w czasie odpowiedzi na leczenie, obok terapii
iksekizumabem, guselkumabem, sekukinumabem oraz infliksmabem, za$§ odpowiedz na leczenie
adalimumabem, etanerceptem, certolizumabem pegol, tyldrakizumabem oraz ustekinumabem w bardzo
niewielkim stopniu ulega zmniejszeniu podczas diugotrwatej terapii. Jednakze, zuwagi na to,
iz nie przeprowadzono zadnego poréwnania (bezposredniego ani posredniego) pomiedzy ryzankizuambem,
a komparatorami w zakresie utrzymywania sie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie, wnioskowanie obarczone
jest duzg niepewnoscia.

Ponadto, na ponizszym zestawieniu widaé, iz odsetki chorych na tuszczyce uzyskujgcych PASI 75/ PASI 90
oraz PASI 100 u pacjentéw leczonych ryzankizumabu sg jednymi z najwyzszych w poréwnaniu z innymi lekami
stosowanymi w ramach programu lekowego.
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Tabela 37. Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali PASI 75/ PASI 90/ PASI 100 — poréwnanie okresu obserwacji, w ktérym
uzyskano odpowiedz na leczenie oraz dlugoterminowo, zestawienie wybranych badan dla interwencji.

Pierwszy okres

Odsetek
pacjentow, ktorzy
uzyskali PASI 75

Odsetek
pacjentow, ktorzy
uzyskali PASI 90

Odsetek
pacjentéw, ktorzy
uzyskali PASI 100

(publ kacja Thaci
2021)

Badanie kliniczne| obserwacji — Drugi okres W Dierwszym W Dierwszym W pierwszym
Interwencja wybrane przez uzyskanie obserwacji pokresiey pokresiey %kresiey
Lol Ry Odplgc\;vzlsgizel R obserwacji/ obserwacji/ obserwacji/
w drugim okresie |w drugim okresie | w drugim okresie
obserwacji obserwacji obserwacji
LIMMitless
ryzankizumab | (publikacja Papp 52 tyg. 172 tyg. X 84,4-84,7%/ 84,9- | 60,9-61,6%/ 61,1-
88,5% 68,2%
2021)
REALITY o 0 0 0
infliksymab (publ kacja Shear | 50 tyg./ 62 tyg. 98 tyg. 88,3%/ 60%/ 62,7%1 42,6%/ X
66,3% 48,5%
2014)
REVEAL
adalimumab (publikacja Gordon 52 tyg. 160 tyg. 84%/ 76% 58%/ 50% 33%/ 31%
2012)
etanercept Tyring 2007 36 tyg. 96 tyg. X 30%/ 23% X
70-88,1% (W
. CIMPACT L
certolizumab o zaleznosci od
pegol (publlkggj;ll\)Narren 48 tyg. 144 tyg. X dawkowania) / X
66-76%
reSURFACE 1
tyldrakizumab | |[ESURFACE 2 28 tyg. 244 tyg. 99,7%/88,7% | 70,8%/659% | 28,6%/ 32,8%

ustekinumab

Nie przedstawiono poréwn

ania w AKL wnioskodawcy

sekukinumab

FIXTURE,
ERASURE
i SCULPTURE
(publikacja Reich
2020)

52 tyg.

5 lat

88,9%/ 88,5%

68,5%/ 66,4%

43,8%/ 41,0%

iksekizumab

UNCOVER-3
(publ kacja
Blauvelt 2021)

48 tyg.

5 lat

Staty poziom, ok.
97,4%

Staty poziom, ok.
90,2%

Staly poziom, ok.
66%

guselkumab

VOYAGE 1 oraz
VOYAGE 22
(publikacja Reich
2021)

52 tyg.

252 tyg.

75,5-81,4%/ 66,6-
86,6%

49,1-51,4%/ 41,7-
52,5%

W uzupetnieniu danych przedstawionych przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli badanie PSTELLAR
(NCT01550744), opisujgce m.in. utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie ustekinumabem u pacjentow
z tuszczycag o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w dtugim okresie obserwacji. Ponizej przedstawiono
skrétowe informacije.
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Tabela 38. Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali PASI 75/ PASI 90/ PASI 100 — poréwnanie okresu obserwacji, w ktérym
uzyskano odpowiedz na leczenie oraz dlugoterminowo, zestawienie wybranych badan dla ryzankizumabu oraz
ustekinumabu.

Odsetek
. pacj;(:g\?vt eII((t()rzy pacjg'l(:z\?vt ell((térzy pacjentv_:')w, —
Pierwszy okres A o uzyskali PASI 100
S o n uzyskali PASI 75 | uzyskali PASI 90 -
Badanie kliniczne| obserwacji — Drugi okres : " W pierwszym
. L i~ w pierwszym W pierwszym >
Interwencja wybrane przez uzyskanie obserwacji okresie okresie okresie
wnioskodawce | odpowiedzi na | dlugoterminowej ol TR losE TR obserwacji/
leczenie . - ; W w drugim
w drugim okresie |w drugim okresie B
obserwacji obserwacji .
obserwacji
LIMMitless o o
ryzankizumab | (publikacja Papp 52 tyg. 172 tyg. X 84’4-8;é75$/ 84,9- 60’9-6618’626/ 61,1-
2021) 70 e
PSTELLAR P ) .
ustekinumab (publ kacja 52 tyg. 112 tyg. 82,6 87‘;’;0//0174’1 ok. 60%/ ok.50%** g(ké%?,//ii
Blauvelt 2017) 170 adb

* dane odczytane z Clinicaltrials
** dane przyblizone odczytane z wykresu publ kacji Blauvelt 2017

4.2.1.2. Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego z adalimumabem w zakresie bezpieczenstwa na podstawie
randomizowanego badania klinicznego IMMvent

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego ryzankizumabu z adalimumabem w zakresie
profilu bezpieczenstwa, pochodzgce z badania IMMvent, z okresu obserwacji wynoszacego 16 tyg.

Weryfikacja danych przedstawionych przez wnioskodawce z publikacja zrédtowg Reich 2019 wskazuje na btedne
ttumaczenie dwdch sposrod wymienionych ponizej punktdéw koncowych, co zostato sprostowane w tabeli ponizej.
Liczby pacjentéw, ktérzy zmarli pochodzag z publikacji zrédtowej Reich 2019, nie jest znana przyczyna
rozbieznosci z analizg wnioskowdawcy. Dodatkowo, analitycy Agencji dodali jeden, pominiety przez
wnioskodawce punkt kohcowy wraz z wiasnymi obliczeniami dla ilorazu szans (OR, ang. odds ratio) oraz réznicy
ryzyk (RD, ang. risk difference) — pominietym punktem koncowym byto ,jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane”,
a takze obliczone wartosci p dla wszystkich warto$ci OR i RD.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ryzankizumabem a adalimumabem
w zadnym z ocenianych punktéw koricowych.

Tabela 39. Wyniki poréownania bezposredniego ryzankizumabu z adalimumabem w zakresie bezpieczenstwa, badanie
IMMvent, czes¢ A (Reich 2019)

) Okres R (AOLS OR (95% ClI) RD (95%Cl)
Punkt korncowy obserwacji N—(30)1 N—(30;‘ pe pe
n (% n (%

0,50 (0,05; 5,58), p= | -0,00 (-0,01; 0,01
Zgon? 16 tyg. 1(0,3) 2(0,7) (p:O s ). P p(=0 i )
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (AE)| 16 tyg. 168 (56%) | 173 (57%) O*gﬁp(fﬁéé'?’z) -0,01p(;%,(;s;;60,o7)
Zdarzeznllgcr;:rr:ic;?(z_?gzE\)A;lqzane 16 tyg. 55 (18%) 61 (20%) 0,89p(£)65§;;.,34) -o,ozp(;%,g%o,oq
Ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE) 16 tyg. 10 (3%) 9 (3%) 1,13p(£(’)475€;3 92’81) 0,00 FE-:OO,O729;90,03)
Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane 0,5 (0,09; 2,76) -0,01 (-0,02; 0,01)

z leczeniem (TE-SAE) ° 16 tyg. 2(1%) 4 (1%) p=0,428 p=0,418
Powazr};nz;;asr:g|rt‘ee txgxizqdane 16 tyg. 10 (3%) 10 (3%) 1,01p(i)643£;;22,46) 0,005;06%?320,03)
Zdarzenie niepozadane prowadzace do 0,67 (0,19; 2,39) -0,01 (-0,03; 0,01)

przerwania leczenia 16 tyg. 4 (1%) 6 (2%) p=0,537 p=0,533

adane pochodza z publikacji Reich 2019, w AKL wnioskodawcy podano inne wartosci, nie jest znana przyczyna rozbieznosci

bw AKL wnioskodawcy ten punkt koncowy btednie przettumaczono jako ,Dziatania niepozgdane ogdtem”

‘dane liczbowe pochodzg z publikacji Reich 2019, za$ obliczenia OR i RR stanowig obliczenia wtasne analitykdw Agencji (wnioskodawca
pominat ten punkt koricowy w analizie klinicznej)

dw AKL wnioskodawcy ten punkt koncowy zostat btednie przettumaczony jako ,Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu ogétem”
fwartos¢ p zostata obliczona przez analitykéw Agencji
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W rozdziale 6.2.3.1 AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnania ryzankizumabu i adalimumabu
w zakresie poszczegodlnych zdarzen niepozadanych. Wyniki wskazujg na brak IS réznic pomiedzy terapiami
w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koricowych (oceniano m.in. czestos¢ zakazen ogodtem, czestosc
wystgpienia zakazen wirusowych goérnych drog oddechowych, zdarzenia watrobowe, wystgpienie nowotworow
ztosliwych).

Wyniki poréwnania posredniego z adalimumabem, infliksymabem, etanerceptem, certolizumabem pegol
oraz tyldrakizumabem w zakresie bezpieczenstwa pochodzace z badania Shidian 2022

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki porownania posredniego ryzankizumabu z poszczegélnymi komparatorami
w zakresie ocenianych punktéw koncowych pochodzgce z metaanalizy Sbidian 2022. Wszystkie wyniki byly
mierzone w fazie indukcyjnej (8-24 tyg.) Wyniki przedstawiono jako ryzyko wzgledne (RR, ang. relative rrisk) wraz
z 95% przedziatem ufnosci. Dodatkowo, dla pierwszorzedowego punktu korncowego (czestos¢é wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdancyh, SAEs), autorzy publikacji Sbidian 2022 przeprowadzili ocene wiarygodnosci
dowodéw dla poszczegdlnych poréwnan z wykorzystaniem narzedzia CINeMA. Kolorem zielonym oznaczono
wyniki poréwnan o wysokiej wiarygodnosci, kolorem z6ttym o umiarkowanej pewnosci, kolorem pomarariczowym
o niskiej pewnosci, zas kolorem czerwonym — o bardzo niskie;j.

Wyniki wskazujg na:

e poréwnywalne bezpieczehstwo ryzankizumabu i infliksymabu, certolizumabu, adalimumabu, etanerceptu
oraz tyldrakizumabu w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) oraz
zdarzen niepozadanych ogotem (AEs),

e wiarygodnos¢ wynikow przeprowadzonych porownan w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
(czestos¢ wystepowania SAEs) ryzankizumabu z infliksymabem, certolizumabem, adalimumabem,
etanerceptem oraz tyldrakizumabem oceniono jako umiarkowana.

Tabela 40. Wyniki poréwnan posrednich ryzankizumabu z analizowanymi komparatorami w zakresie SAEs
(pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz AEs opublikowane w przegladzie systematycznym z metaanaliza sieciowa
Sbidian 2022., okres obserwacji: 8-24 tyg.

Wynik poréwnania ryzankizumab vs komparator, RR (95% CI)

Punkt koncowy

vs infliksymab

vs certolizumab

vs adalimumab

Vs etanercept

vs tyldrakizumab

SAEs
(pierwszorzedowy
punkt koncowy)

Wynik poréwnania
IFX vs RIS:

1,24 (0,7; 2,2)

1,04 (0,41; 2,63)

0,72 (0,43; 1,21)

0,92 (0,52; 1,62)

0,92 (0,38; 2,24)

AEs

wynik poréwnania
IFX vs RIS:

1,07 (0,92; 1,23)

0,96 (0,87; 1,07)

0,95 (0,85; 1,05)

1,12 (0,97; 1,30)

1,12 (0,97; 1,29)

Wyniki poréwnania posredniego z adalimumabem pochodzace z badania Armstrong 2022

Whnioskodawca przedstawit odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, ciezkie
zdarzenie niepozgdane lub zdarzenie niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia, atakze pozycje
poszczegdlnych interwencji w analizie klasyfikujgcej SUCRA.

W uzupetnieniu przedstawionych przez wnioskodawce danych, ponizej przedstawiono réwniez wynik poréwnania
posredniego ryzankizumabu z adalimumabem w zakresie czestosci wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia
niepozgdanego (AE), ciezkiego zdarzenia niepozadanego (SAE) lub zdarzenia niepozadanego prowadzacego do
przerwania terapii. Nie wiadomo, z jakiego powodu wnioskodawca odstgpit od przedstawienia wyniku poréwnania
w analizie klinicznej.

Wyniki wskazuja na brak IS réznic pomiedzy ryzankizumabem a adalimumabem w zakresie czestosci
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (AEs), ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs) oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.
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Tabela 41. Odsetek pacjentéw, u ktéorych wystapity punkty koncowe z zakresu bezpieczenstwa oraz wynik
opublikowany w przegladzie systematycznym
z metaanalizg sieciowg Armstrong 2022, okres obserwacji: 48-56 tyg.

poréwnania posredniego

ryzankizumabu

z adalimumabem

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano punkt koncowy

mediana (95%Crl)

Wynik poréwnania
posredniego
OR (95%Cr]l)

ryzankizumab

adalimumab

ryzankizumab vs adalimumab

przerwania terapii

(0,2%; 4,0%)

(0,8%; 12,6%)

. . 67,5% 72,9% .
Jakiekolwiek AE (57,8%: 75,5%) (61,3%; 82,0%) 1,30 (0,69; 2,47)
. . 4,4% 5,4% .
Jakiekolwiek SAE (2,4%; 8,0%) (2.1%; 13,4%) 1,25 (0,40; 3,84)
AE prowadzace do 0,9% 3,4%

3,63 (0,51; 25,4)

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z badan obserwacyjnych

Autorzy badan obserwacyjnych Gkalpakiotis 2021, Caldarola 2022 oraz Gargiulo 2022 wskazujg, ze profil
bezpieczenstwa ryzankizumabu byt spéjny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w innych badaniach.

W badaniu Gkalpakiotis 2021 u 4 chorych przerwano terapie z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych.
W badaniu Caldarola 2022 nie wystgpity zadne tagodne ani ciezkie zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa i nie
zgtoszono zadnych przypadkow przerwania leczenia zwigzanych z zdarzeniami niepozgdanymi.

W badaniu Gargiulo 2022 u zadnego chorego nienwystgpita zdarzenie prowadzace do przerwania terapii ani
zdarzenie o charakterze ciezkim, a u 5 (3,8%) chorych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa ryzankizumabu w ditugim okresie czasu na podstawie badania
LIMMitless

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla punktéw koncowych dotyczacych bezpieczehstwa pochodzgce
z badania LIMMitless (okres obserwacji do 208 tyg.), ktére zestawiono z punktami koncowymi uzyskanymi
w krotszym okresie czasu (16 tyg.) u pacjentow stosujgcych ryzankizumab lub placebo.

Wyniki wskazujg, iz czestos¢ wystepowania wszystkich analizowanych punktow korncowych wyrazona jako
zdarzenia/ pacjentolata byta nizsza w diuzszym okresie czasu niz w okresie obserwacji wynoszacym 16 tyg.

Tabela 42. Liczba zdarzen niepozadancyh (liczba zdarzen/ 100 pacjentolat) w badaniu LIMMitless, okres obserwacji:
208 tyg.

Okres obserwacji: Okres obserwaciji:
16 tyg. mediana: 208 tyg. (4 lata)
Punkt koncowy
Placebo Ryzankizumab Ryzankizumab
N=300 N=1306 N=897
Liczba zdarzen (zdarzenia/ 100 pacjentolat)

Zgon 0(0,0) 2(0,5) 5(0,2) *
SAEs 16 (17,4) 40 (9,9) 209 (6,7)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 9(9,8) 11 (2,7) 44 (1,4)

TEAEs 261 (283,7) 1279 (318,0) 5295 (170,5)

Dodatkowo, w rozdziale 8.2. AKL wnioskodawcy mozna odnalez¢ dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAES), zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania zaistniatych
w trakcie leczenia (TE-AESI) oraz ciezkich zakazen zaistniatych w trakcie leczenia.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa ryzankizumabu w dlugim okresie czasu na podstawie badania
Gordon 2021

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig
ryzankizumabem w diugim okresie obserwacji (mediana czasu obserwacji wyniosta 2,9 lat) w zestawieniu
z wynikami uzyskanymi w krétkim okresie czasu (16 tyg.) w grupie otrzymujgcej ryzankizumab oraz u pacjentéw
leczonych placebo.
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Wskaznik czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych (EAER) w ramach analizy dtugoterminowej wynosit
171 zdarzerr/ 100 pacjentolat i byt nizszy niz w krétszym okresie obserwacji. Wnioskodawca, za autorami
publikacji Gordon 2019 podaje, iz wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych wystepowata z nasileniem od tagodnego
do umiarkowanego oraz nie wymagata przerwania stosowania leku, ponadto uznano je za nie majgce zwigzku
z leczeniem ryzankizumabem. Analiza krétkoterminowa wykazata poréwnywalne wyniki chorych leczonych
ryzankizumabem i placebo oraz spéjnos¢ w stosunku do analizy dtugoterminowe;.

Tabela 43. Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAESs, ang. treatment emergent adverse events)
oraz liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem specjalnego zainteresowania (TEAESI, ang. treatment

emergent adverse events of special interest)

TEAE

Okres obserwacji:
16 tyg.

Okres obserwacji:
mediana: 2,9 lat

Placebo

N=300; 92,0 pacjentolat

Ryzankizumab 150 mg
N=1306; 402 pacjentolat

Ryzankizumab
w jakiejkolwiek dawce
N=3072; 7927 pacjentolat

TE-AEs: liczba zdarzen (zdarzenia/ 100 pacjentolat)

TE-AEs ogétem 261 (284) 1279 (318) 13 548 (171)
Ciezkie AE 16 (17,4) 40 (9,9) 617 (7,8)
Ciezkie AE zwigzane z leczeniem 1(1,1) 6 (1,5) 82 (1,0)
AE prowadzace do przerwania leczenia 9(9,8) 11 (2,7) 136 (1,7)
AE prowadzace do zgonu 0 (0,0) 1(0,2) 17 (0,2)

Na rysunku ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs), ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAEs) oraz zdarzen niepozgadanych prowadzgcych do przerwania terapii w kolejnych okresach
czasu.

Wraz z uptywem czasu czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzeh niepozadanych
byta coraz nizsza, aczestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania terapii
utrzymywata sie na wzglednie statym, niskim poziomie.

Wiecej szczegdtow dotyczgcych diugoterminowego bezpieczenstwa ryzankizumabu mozna odnalez¢ w rozdziale
12 AKL wnioskodawcy.

AEs
oo A Serious AEs
AEs leading to
discontinuation
> 200+
o
8
= 100 +
ﬂ -
o= -
5 10 I I .
(1T}
5 L |
0 1 1 1 1 1
<0-5 0-5-<1-5 1-5-<2-5 2-5-<3-5 >3.5
Years
Events
130 235 139 87 26
Total PY 14841 24291 20137 14881 5121
n 3072 2871 2143 1902 1132

Rysunek 6. Wskaznik czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs), ciezkich zdarzen niepozadanych
(serious AEs) oraz zdarzen niepozadancyh prowadzacych do przerwania terapii (AEs leading to discontinuation)
w kolejnych okresach czasu
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki badania Blauvelt 2020, badajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo cigglej terapii ryzankizumabem
w poréwnaniu z przerwaniem terapii ryzankizumabem.

Badanie Blauvelt 2020 byto miedzynarodowym, randomizowanym badaniem Ill fazy badajacym skutecznos¢
i bezpieczenstwo ryzankizumabu w poréwnaniu do placebo oraz terapii ciggtej ryzankizumabem do odstawienia
terapii u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca plackowata, ktdrzy mieli stabilng chorobe przez co
najmniej 6 miesiecy przed witgczeniem do badania (zajecie powierzchni ciata 210%, wynik PASI = 12, wynik
w skali sSPGA 23).

Badanie sktadato sie z dwdch czesci: w czesci A badania pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujgcej
ryzankizumab 150 mg lub placebo (w tygodniach 0 oraz 4). Nastepnie w tygodniu 16. Wszyscy pacjenci otrzymali
ryzankizumab.

W czesci B badania pacjenci, ktérzy w poprzednim etapie otrzymywali ryzankizumab i uzyskali wynik w skali
sPGA réwny 0 lub 1 zostali poddani rerandomizacji (1:2) do grupy otrzymujgcej placebo lub ryzankizumab
co 12 tygodni. Okres obserwacji wynosit do 104 tygodni. W kolejnych okresach obserwacji mierzono skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki cze$ci B badania. U pacjentéw kontynuujgcych terapie ryzankizumabem,
wyniki byty IS lepsze w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koricowych niz u pacjentéw, ktérzy przerwali
terapie (pomiar 24 tyg. po odstawieniu terapii). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej u pacjentéw kontynuujacych terapie ryzankizumabem oraz
u pacjentow, ktorzy przerwali terapie pochodzace z badania Blauvelt 2020. Randomizacja do jednej z grup nastgpita
w 28 tyg.

s - Pacjenci, ktérym - G . .
Pacjenci kontynuujacy przerwano terapie Wynik poréwnania pacjenci
Punkt koncowy Okres obserwacji SR ry;a_\rllﬂzumabem ryzankizumabem kontynuujqcy ‘e’ap'.‘? vs
= N=225 przerwanie terapii
n (%) n (%) RD (95%Cl), p
52 tyg. 97 (87,4) 138 (61,3) 25,9 (17,3; 34,6), p<0,001
sPGA 0/1
104 tyg. 90 (81,1) 16 (7,1) 73,9 (66,0; 81,9), p<0,001
PASI 75 52 tyg. 103 (92,8) 161 (71,6) 21.2 (13,7; 28,7), p<0,001
PASI 90 52 tyg. 95 (85,6) 118 (52,4) 33,1 (24,0; 42,2), p<0,001
PASI 100 52 tyg. 71 (64,0) 68 (30,2) 33,.7 (23,2; 44,2), p<0,001

Na wykresie ponizej przedstawiono wyniki w zakresie uzyskania wyniku sPGA réwnego 0 lub 1 (wykres A),
PASI 90 (wykres B), sPGA réwnego 0, PASI 100.
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Rysunek 7. Wyniki badania Blauvelt 2020 w zakresie skutecznosci terapii.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie bezpieczenhstwa terapii z czesci B badania Blauvelt 2020.
Zdaniem autoréw badania Blauvelt 2020, czesto$¢é wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (ang. Treatment Emergent Adverse Events, TEAESs) byta poréwnywalna u pacjentéw kontynuujgcych
terapie oraz u pacjentéw, u ktérych zastosowano placebo.

Tabela 45. Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu Blauvelt 2020.

Pacjenci kontynuujacy terapie Pacjenci, ktérym przerwano terapie

Punkt koncowy ryzankizumabem, N=111 ryzankizumabem, N=225

n (%) n (%)
TEAEs 91 (82,0) 155 (68,9)
TE-SAEs 13 (11,7) 17 (7,6)
Powazne TEAEs 9(8,1) 16 (7,1)
TEAEs prowadzace do przerwania terapii 4 (3,6) 4(1,8)
Zgon z jakiegokolwiek powodu 2(1,8) 0

Wybrane informacje na podstawie ChPL Skyrizi

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gérnych drég oddechowych.

Ponizej przedstawiono czeste oraz bardzo czeste dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdow
MedDRA oraz czestosci wystepowania na podstawie ChPL Skyrizi. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci:
bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10).

Tabela 46. Dziatania niepozadane ryzankizumabu na podstawie ChPL Skyrizi

i L el Wty T et et Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
MedDRA
Zakazenie drog oddechowych* Bardzo czesto
Zakazenie i zarazenia pasozytnicze
Grzybica dermatofitowa** Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole gtowy*** Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Swigd Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Uczucie zmeczenia*** Czgsto
podania Odczyny w miejscu wstrzyknigcia**** Czesto

*w tym: zakazenie drég oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone), zapalnie zatok (w tym ostre), niezyt nosa, zapalenie
nosogardfa, zapalenie gardta (w tym wirusowe), zapalenie migdatkéw podniebiennych, zapalenie krtani, zapalenie tchawicy

** w tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skéry gtadkiej, tupiez pstry, grzybica dtoni, grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skory
*** w tym: bol glowy, napieciowy bol gtowy, zatokowy bdl gtowy

**kk W tym: uczucie zmeczenia, astenia

*rkkk w tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bél, $wiad, odczyn, obrzek, stwardnienie, wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Skyrizi
Zakazenia

Czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 75,5 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w tuszczycy
i43,0 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w tuszczycowym zapaleniu stawow, wigczajgc
dtugotrwate narazenie na ryzankizumab. W wiekszos$ci przypadkéw zakazenia nie byly ciezkie, miaty nasilenie
tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity do zaprzestania stosowania ryzankizumabu. Czesto$¢ wystepowania
ciezkich zakazen wynosita 1,7 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w tuszczycy i 2,6 zdarzeh/100
pacjentolat w badaniach w tuszczycowym zapaleniu stawdw.

Immunogenno$é

Jak wszystkie biatka o zastosowaniu leczniczym, ryzankizumab jest potencjalnie immunogenny. Wykrycie
wytworzenia przeciwciat w znacznym stopniu zalezy od czutosci i swoistosci zastosowanego testu.
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U pacjentéw leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do 52 tygodni w badaniach
klinicznych w tuszczycy, zwigzane z leczeniem przeciwciata przeciw lekowi i przeciwciata neutralizujgce wykryto
u odpowiednio 24% (263/1079) i 14% (150/1079) zbadanych pacjentéw.

U wiekszosci pacjentow ztuszczycg obecnosé przeciwciat przeciw ryzankizumabowi, wtym przeciwciat
neutralizujgcych, nie wigzata sie ze zmianami w odpowiedzi klinicznej lub bezpieczenstwie stosowania.
U nielicznych pacjentow (w przyblizeniu 1%: 7/1000 w 16. tygodniu i 6/598 w 52. tygodniu) z wysokimi mianami
przeciwciat (> 128) odpowiedz kliniczna byla zmniejszona. Czesto$¢ wystepowania odczynéw w miejscu
wstrzykniecia jest liczbowo wieksza w grupach z przeciwciatami przeciw lekowi w poréwnaniu do grup bez
przeciwciat przeciw lekowi w krétkim okresie (16 tygodni: 2,7% vs 1,3%) idtuzszym okresie leczenia
(>52 tygodnie: 5,0% vs 3,3%). Odczyny w miejscu wstrzykniecia miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego,
zaden odczyn nie byt ciezki i zaden nie prowadzit do zaprzestania stosowania ryzankizumabu.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢é nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Ryzankizumab moze zwiekszaé ryzyko zakazenia. U pacjentdw z przewleklym zakazeniem, nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas
stosowania ryzankizumabu. Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia ryzankizumabem u pacjentow z jakimkolwiek
istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego
leczenia.

Pacjentow leczonych ryzankizumabem nalezy poinformowac¢ o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza
w przypadku pojawienia sie objawdw przedmiotowych lub podmiotowych istotnego klinicznie przewlektego lub
ostrego zakazenia. Jesli u pacjenta wystgpi takie zakazenie lub nie ma odpowiedzi na standardowe leczenie
zakazenia, pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a ryzankizumabu nie nalezy podawa¢ az do momentu
ustgpienia objawow zakazenia.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem, pacjentdw nalezy podda¢ badaniom w celu wykluczenia
zakazenia gruzlicg. Pacjentéw otrzymujgcych ryzankizumab nalezy monitorowaé, aby ustali¢, czy nie wystepujg
u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruZzlicy. Przed rozpoczeciem podawania ryzankizumabu
nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej u pacjentéw z utajong lub czynng gruzlicg w wywiadzie,
u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wiadciwie przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem nalezy rozwazy¢é przeprowadzenie wszystkich wiasciwych
szczepien zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami odnosnie szczepien. Jesli pacjent otrzymat zywa szczepionke
(wirusowa lub bakteryjng) zaleca sige, aby zaczeka¢ co najmniej 4 tygodnie na rozpoczecie leczenia
ryzankizumabem. Pacjenci leczeni ryzankizumabem nie powinni otrzymywa¢ zywych szczepionek w trakcie
leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Reakcje nadwrazliwosci

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
ryzankizumabu i rozpoczgé wtasciwe leczenie.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Przeszukanie w bazie VigiAccess wykonano w dniu 07.11.2022 r. Dotychczas zgtoszono 9 494 raportow
dla substancji czynnej ryzankizumab. Najwiecej zgtoszen pochodzito z obu Ameryk (70%) oraz z Europy (28%
wszystkich zgtoszen). Potowa zgtoszen pochodzita od kobiet, 45% od mezczyzn, dla pozostatych raportéw nie
okreslono pici pacjenta. Ponad potowa (51%) zgtoszen nie zawierata wieku pacjenta, 23% raportéw dotyczyto
pacjentow w wieku 45-64 lata, zas 13% od pacjentéw w wieku 18-44 lata.

Najwieksza liczba zgloszen dotyczyta ogolnych zaburzen istanéw w miejscu podania (2 882 zgtoszen)
oraz zaburzen skory i tkanki podskérnej (2 333 zgtoszenia).

Uwage zwraca duza liczba odnotowanych zgonoéw (266 zgtoszenia).
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Tabela 47. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Skyrizi wg WHO

Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane leku n“;’r):zz;sdti?g: :éggzier.:ek
niepozadanych)
Ogodlne zaburzenia i stany w miejscu podania 2 882 (16%)
Zmeczenie 418
Lek nieskuteczny 394
Zgon 266
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2 333 (13%)
tuszczyca 1058
Swigd 328
wysypka 160
Zakazenia i zarazenia 1889 (11%)
COVID-19 482
Zapalenie ptuc 208
Zapalenie nosogardzieli 139
Procedury medyczne i chirurgiczne 1201 (7%)
Zabieg chirurgiczny 168
Artroplastyka kolana 85
Operacja rdzenia kregowego 66
Zranienie, zatrucie lub problemy proceduralne 1229 (7%)
Omdlenie 209
Uzycie poza zarejestrowanym wskazaniem 113
Podanie niewtasciwej dawki 82
Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw skierowanych do personelu medycznego.
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4.3. Komentarz Agencji do analizy klinicznej

Zamierzeniem wnioskodawcy bylo przedstawienie dowoddw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ryzankizumabu w populacji dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
czyli w catej populaciji, dla ktérej ryzankizumab zostat zarejestrowany.

Whnioskodawca w piSmie z dnia 27 pazdziernika 2022 r. podaje, iz ,aktualnie ryzankizumab jest objety
finansowaniem w ramach Programu lekowego B.47 dla dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
ciezkim. Populacja chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym jest komplementarna do tej, w ktorej juz
ryzankizumab jest refundowany i co istotne, f1gcznie stanowig petng populacje rejestracyjng dla analizowanej
interwencji. Populacja docelowa obejmuje zatem wszystkich chorych z umiarkowang oraz ciezkg postacia
tuszczycy.”

Jednakze, z uwagi na fakt, iz oceniany wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia refundacji ryzankizumabu
o chorych z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym, w niniejszym raporcie podjeto probe wyodrebnienia dowoddéw
dla tej grupy chorych.

Znacznym ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, iz w randomizowanych badaniach klinicznych dla
ryzankizumabu (m.in. w opisanym w niniejszej analizie badaniu IMMvent, ale réwniez w innych badaniach
klinicznych dla ryzankizumabu) populacje badang w zamierzeniu stanowi¢ mieli pacjenci z tuszczyca plackowata
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ale sredni wynik w skali PASI, mierzgcej rozlegto$¢ i nasilenie zmian
skoérnych w momencie randomizacji oscyluje wokét 20, co wedtug kryteriow wigczenia do programu lekowego
B.47. wskazuje na tuszczyce o nasileniu ciezkim. Jednakze, za wigczeniem wyzej wskazanych dowodéw do
analizy przemawiajg wyniki wysokiej jakosci przeglagdu systematycznego z metaanalizg sieciowg wykonanego
przez The Cochrane Collaboration (Sbhidian 2022). W badaniu Sbidian 2022, do ktérego wtaczono 133 badania
kliniczne dla szesnastu interwencji, pacjenci uczestniczgcy w wiekszosci wigczonych badan klinicznych mieli
tuszczyce o ciezkim nasileniu ($rednia warto$é poczatkowego wyniku w skali PASI wyniosta 20,4) — mozna zatem
whnioskowac, ze liczba randomizowanych badan klinicznych w tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym,
niezaleznie od badanej interwencji, jest znikoma.

Poza wynikami badah randomizowanych oraz poroéwnan posrednich, wnioskodawca przedstawit wyniki trzech
jednoramiennych badan obserwacyjnych. Pacjenci uczestniczacy w badaniach obserwacyjnych mieli wyjsciowy
wynik w skali PASI wskazujgcy na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna w niniejszym raporcie zostata ograniczona do populacji pacjentéw z tuszczycg
o nasileniu umiarkowanym jako komparatory podstawowe przyjeto te interwencje, ktoére sg aktualnie refundowane
u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (wnioskodawca przedstawit réwniez poréwnanie
z interwencjami refundowanymi u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu ciezkim).

Poza rozszerzeniem populacji na chorych z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym, ztozony wniosek refundacyjny
dotyczyt zniesienia ograniczenia czasu leczenia ryzankizumabem w programie lekowym B.47 — u pacjentéw
z tuszczycag o nasileniu zaréwno umiarkowanym, jak iciezkim. Wnioskodawca w ztozonej analizie klinicznej
przedstawit wyniki badania LIMMitless, badajgcego skutecznosé¢ i bezpieczenstwo ryzankizumabu w diugim
okresie czasu (do 172 tyg.) izestawit je z wynikami badan dla komparatorow (wszystkich interwencji
refundowanych w programie lekowym). Nie przeprowadzono poréwnania posredniego uzyskanych wynikow.
Dodatkowo, przedstawiono uzupetniajgcg analize bezpieczenstwa Gordon 2021 zbierajgcg dane z diugiego
okresu czasu (2,9 lat).
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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 byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ryzankizumabu (Skyrizi) w leczeniu chorych na umiarkowang i ciezkg postac tuszczycy plackowatej okreslonej
jak w proponowanych zmianach do programu B.47 leczenie umiarkowanej iciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L.40.0).

W analizie zostata zastosowana technika analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA). Stosowanie ryzankizumabu
poréwnano ze wszystkimi lekami aktualnie dostepnymi w programie B.47, tj. ustekinumabem, adalimumabem,
guselkumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem, infliksymabem, ixekizumabem, sekukinumabem oraz
tyldrakizumabem.

Wyniki zostaly zaprezentowane z perspektywy ptatnika publicznego, poniewaz z uwagi na analize technologii
finansowanych w ramach programu lekowego (bezptatne dla pacjenta) nie uwzgledniono perspektywy wspolne;.

Przyjeto horyzont dozywotni (52-letni).

Struktura modelu

Szczegotowa konstrukcje modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 4. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna w analizie podstawowej zostata przyjeta na podstawie przedstawionej w ramach analizy
klinicznej metaanalizy sieciowej Armstrong 2022, z kolei skutecznos¢ dla fazy indukcji okreslono na podstawie
badan klinicznych UltiMMa-1, UltiMMa-2.

W analizie uwzgledniono koszty lekow iich podania, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki
i monitorowania oraz leczenia dziatan niepozadanych. Koszty komparatoréw zostaty okreslone na podstawie
danych NFZ ($redni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych) w przypadku adalimumabu, etanerceptu
i infliksymabu, dla pozostatych przyjeto koszty zgodnie z odnalezionymi danymi przetargowymi. Koszty podan
okreslono na postawie wyceny Swiadczen zgodnej z obowigzujgcym zarzgdzeniem.

Uzytecznosci standw zdrowia okre$lono na podstawie danych zaczerpnietych z analizy ekonomicznej dla
sekukinumabu ocenionej przez NICE; w zwigzku z brakiem danych dla chorych z wynikiem PASI 100, dla tej
grupy przyjeto uzytecznosé chorych z wynikiem PASI 90-99).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

0T.4231.41.2022

Strategia leczenia

Wyniki taczne

Wyniki inkrementalne
(ryzankizumab vs komparator)

Koszty [zl] QALY

Koszty [z1] QALY

(ryzankizumab vs komparator)

ICUR
[zHQALY]

ryzankizumab

adalimumab

etanercept

infliksymab

certolizumab pegol

tyldrakizumab

ustekinumab

iksekizumab

sekukinumab

guselkumab

ryzankizumab

adalimumab

etanercept

infliksymab

certolizumab pegol

tyldrakizumab

ustekinumab

iksekizumab

sekukinumab

guselkumab

kursywg wyrézniono komparatory dodatkowe wedtug opinii analitykéw Agencji przedstawionej w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryzankizumabu w miejsce lekéw z programu B.47

stanowigcych wtasciwy komparator dla analiz jest

Na dzien zakonczenia prac nad raportem obowigzywat nowy prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jako$¢ wynoszacy 175 926 zt.

Nalezy zwré6ci¢ uwage, ze powyzsze oszacowania mogg hie uwzgledniaé niektdrych mechanizméw RSS
funkcjonujgcych dla komparatorow.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

Tabela 49. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy — progowe ceny zbytu netto leku Skyrizi [z1]

Komparator Perspektywa NFZ

adalimumab

etanercept

infliksymab

certolizumab pegol

tyldrakizumab

ustekinumab

iksekizumab

sekukinumab

guselkumab

kursywa wyrézniono komparatory dodatkowe wedtug opinii analitykéw Agencji przedstawionej w rozdziale 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce

Z uwagi przedstawienie RCT bezposrednio poréwnujgcego skutecznosc i bezpieczenstwo ryzankizumabu
wzgledem adalimumabu (badanie IMMvent; publikacja Reich 2019), w ktérym dowiedziono przewagi
ryzankizumabu nad refundowanym komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Jednak wtym miejscu nalezy jasno zauwazyé, ze w badaniu nie przedstawiono wynikéw w subpopulacjach
pacjentéw ze wzgledu na postaé choroby (umiarkowana/ciezka).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. W analizie deterministycznej przetestowano
takie parametry jak horyzont czasowy, prawdopodobienstwo podwyzszenia jakosci zycia w PASI 100, dane
o skutecznosci ryzankizumabu w oparciu o alternatywne Zroédta danych czy inng sekwencje leczenia
po niepowodzeniu terapii w zaleznosci od klasy terapeutycznej — TNF-alfa, IL-17, IL-23, ustekinumab (tgcznie
31 scenariuszy). Analizy wrazliwosci prawidtowe. W Zadnym ze scenariuszy testowanych nie doszto do zmiany
whnioskowania odnosnie uzytecznosci kosztowej ryzankizumabu w poréwnaniu z wybranym komparatorem.

Szczegotowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy znajdujg sie na ss. 87-207 AE.

8175 926 zt
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5.3.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.41.2022

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
przeprowadzona przez wnioskodawce analiza
. . . ekonomiczna obejmowata catosciowa populacje
Czy populacja zostata okreslona zgodnie L
: ) NIE z tuszczycy plackowatg, brak przez to mozliwosci oceny
z wnioskiem? L . - !
efektywnosci  kosztowej ryzankizumabu  w populacji
pacjentéw z umiarkowang postacig choroby
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
ustekinumab, sekukinumab, ksekizumab, guselkumab nie
Czy wnioskowang technologie poréwnano sg aktualnie refundowane w umiarkowanej postaci
oy TAK ) . A
z whkasciwym komparatorem? choroby. Nierefundowane komparatory nalezy traktowac
jako dodatkowe.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
, g o TAK
kosztow uzytecznosci?
zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przyjeta perspektywa jest wla_s’ciwaodla TAK nalezy wskazaé, ze zatgczony dokument elektroniczny nie
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? umozliwiat powtorzenia obliczen dla perspektywy wspoélnej
przedstawionej w dokumencie opisowym
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont dozywotni (52-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Aot (3,5% dia efektow i 5% dla kosztow)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. 9 TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. ! TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przedstawiono deterministyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i struktura modelu, wybér komparatoréw oraz dtugos¢ horyzontu czasowego zostatly
poddane ocenie. Technika, typ i horyzont czasowy oceniono jako prawidtowe.

Odnosnie struktury zastrzezenia budzi fakt, ze ograniczono sie do modelowania 3 linii leczenia w programie
lekowym, po niepowodzeniu ktérych chory trafia na BSC. Zgodnie z wynikami 3.3.4 Stosowane opcje
terapeutyczne w PL B.47 — analiza schematu leczenia u pacjentéw stosowane jest do pieciu linii leczenia,
przez co nalezy uznac¢ zatozenie za niezgodne z danymi rzeczywistymi polskiej praktyki leczenia tuszczycy
plackowatej. Wnioskodawca nie podjgt proby przeprowadzenia analizy schematéw leczenia w ramach programu
(linie terapeutyczne). Na zasadno$¢ powyzszego ograniczenia zwraca rowniez uwage wnioskodawca, wskazujac,
ze testowano kombinacje kolejnosci zastosowania lekéw. Ponadto przeprowadzona przez wnioskodawce analiza
ekonomiczna obejmowata catosciowag populacje ztuszczycg plackowatg, brak przez to mozliwosci oceny
efektywnosci kosztowej ryzankizumabu w populacji pacjentdéw z umiarkowang postacig choroby, bedgcg
wiasciwym przedmiotem niniejszego wniosku.

Wybér infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu pegol oraz tyldrakizumabu prawidiowy zaréwno
w umiarkowanej postaci choroby jak iw przypadku pacjentéw kontynuujgcych leczenie biologiczne powyzej
96 tyg. Ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab nie sg aktualnie refundowane w umiarkowanej
postaci choroby. Nierefundowane komparatory nalezy traktowac¢ jako dodatkowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W dokumencie opisowym analizy wskazano, ze prawdopodobienstwa osiggniecia wynikdow w skali PASI
w przedziatach okreslonych wramach stanéw uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie wynikdéw
metaanalizy sieciowej Shidian 2022 oraz Armstrong 2022. Tymczasem w modelu elektronicznym skutecznosc¢
ryzankizumabu po 52 tyg. moze by¢ okreslona na podstawie NMA Armstrong 2022, nie ma mozliwosci wyboru
jako zrédto danych Sibidian 2022, ktéry jest systematycznym przeglgdem Cochrane, o wysokiej jakosci.

Pozostate wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano innych ograniczen/btedéw, ktére potencjalnie wplywajg
na wiarygodnos$¢ 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 byty pomijalne, nie przekraczajgce 6% roznicy,
za wyjatkiem ustekinumabu. Cena ustekinumabu wykorzystana przez wnioskodawce pochodzi z przetargow
szpitalnych, jednak jest wyzsza od $redniej ceny na podstawie danych NFZ (149,75 vs 130,00 zt za mg).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agenc;ji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt badan diugoterminowych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

Whnioskodawca odnalazt 1 analize ekonomiczng pozwalajgcg oszacowa¢ wyniki optacalnosci stosowania
ryzankizumabu z komparatorami w leczeniu dorostych chorych na f{uszczyce plackowatg. W analizie
Blauvelt 2021 uwzgledniono leki biologiczne: iksekizumab, adalimumab, guselkumab, ustekinumab,
sekukinumab, ryzankizumab i certolizumab pegol. Wéréd badanych lekéw biologicznych iksekizumab wykazat
najwiekszg skumulowang korzys¢ kliniczng, utrzymujgc najnizszy koszt na skumulowang korzys¢ dla odpowiedzi
PASI 100 i najnizszy zdyskontowany koszt na skumulowang korzy$¢ dla odpowiedzi PASI 90 i PASI 100 dla
tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w ciggu pierwszych 16 tygodni okres leczenia. W publikacji nie
przedstawiono jednak wynikéw modelowanie, ktére mozna by odniesé do wynikoéw wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Przeprowadzono aktualizacje wysokosci progu optacalnosci
kosztowej, rozdziat 5.2.2 Wyniki analizy progowej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw 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 $rodkéw publicznych terapii
ryzankizumabem w leczeniu oséb dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, zgodnie z kryteriami proponowanego programu
lekowego. Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze ryzankizumab jest aktualnie finansowany w leczeniu postaci ciezkiej.

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 pacjentéow z tuszczycg plackowatg odbywa sie
w programie B.47 z wykorzystaniem finansowanych technologii:

e infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu pegol, tyldrakizumabu
w umiarkowanej lub ciezkiej postaci choroby oraz

e ustekinumabu, sekukinumabu, iksekizumabu, guselkumabu, ryzankizumabu
w ciezkiej postaci choroby.

Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy poszerzenia warunkéw refundacji ryzankizumabu
w ramach istniejgcego programu lekowego o leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci choroby, co spowoduje
zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych aktualnie stosowanych, wynikajgce z poszerzenia
wskazan dla terapii ryzankizumabem:

e ,zmniejszenie™ liczby pacjentéw stosujgcych komparatory wiasciwe do leczenia postaci umiarkowanej

adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol, tyldrakizumab.

Ponadto w analizie wnioskodawcy uwzgledniono, ze chorzy sg leczeni bezterminowo (tj. bez ograniczenia
czasowego) we wszystkich ramionach analizy. W ocenie wnioskodawcy nalezy sie spodziewac, ze w przypadku
programu leczenia tuszczycy plackowatej zostanie podjete postepowanie zniesienia limitéw czasowych dla lekow
biologicznych. Wnioskodawca motywowat to obserwacjg sytuacji w programach lekowych wtasciwych do leczenia
choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Nalezy jednak wskazac¢, ze powyzsze nie znajduje uzasadnienia jako wariant analizy podstawowej do oceny
programu, w ktérym takie zmiany nie zaszly.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o rozne zrédta danych
wejsciowych do szacowanej na kolejne lata wielkosci populaciji. Wnioskodawca przeprowadzit rGwniez analize
wrazliwosci dla parametréow populacji docelowej (masa ciata) oraz stopnia przejecia udziatéw w populacji chorych
leczonych substancjami refundowanymi w postaci umiarkowanej do ciezkiej.

9 poprzez zmniejszenie liczby pacjentéw rozumiane jest porownanie przysztych scenariuszy hipotetycznych — istniejgcego wobec nowego
zaktadajgcego zmiany struktury rynku lekéw w programie, rzeczywista liczba pacjentéw bedzie wykazywac przyrost
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane ze Sprawozdan NFZ za lata 2016 — 2021.
Na podstawie tych danych wykonano prognoze na lata 2022 — 2024 (a wiec obejmujgcg horyzont czasowy
analizy) z wykorzystaniem 2 trendéw - liniowego (stanowigcy wariant minimalny oszacowania) oraz
wykladniczego (wariant maksymalny), na podstawie ktérych wyznaczono usredniony wariant prawdopodobny.

Tabela 51. Poréwnanie danych wejsciowych do oszacowan wielkosci populacji

dane podane w analizie wnioskodawcy rzeczywiste dane NFZ
adalimumab 515 24,4% 514 26,1%
etanercept* 16** 0,7% 11 0,6%
infliksymab 116 5,5% 116 5,9%
certolizumab pegol 20 0,9% 20 1,0%
ustekinumab 308 14,6% 308 15,7%
iksekizumab 347 16,4% 347 17,7%
sekukinumab 391 18,5% 391 19,9%
guselkumab 145 6,9% 145 7,4%
ryzankizumab 253 12,0% 256 13,0%
tyldrakizumab 1 <0,1% 1 0,1%
suma 2112 1966

* etanercept jest jedynym lekiem w Programie lekowym B.47 refundowanym u dzieci, w zwigzku z czym liczbe chorych leczonych
etanerceptem skorygowano o populacje nieletnich na podstawie danych ze Statystyk NFZ

** prognozowana liczba dorostych chorych leczonych etanerceptem (niedostepne dane o liczbie dzieci poddanych terapii etanerceptem
w 2016 r.i 2021 r.

Roéznica w danych sprawozdawczych jest zwigzana zfaktem, Zze wnioskodawca dokonat oszacowan
na podstawie danych uniemozliwiajgcych faktyczng ekstrakcje pacjentéw dorostych. Zidentyfikowano réwniez
znaczng rozbieznos¢ w liczbie pacjentow ogétem, wnioskodawca nie uwzglednia sytuacji zachodzgcej
w rzeczywistej praktyce, ze w ciggu pojedynczego roku sprawozdawczego u jednego pacjenta moze byc¢
zastosowana wiecej niz jedna opcja leczenia. Szczegdtowe dane dotyczgce przeptywow pacjentow wraz
z odsetkami i$rednim czasem stosowania zostaly zaraportowane w rozdziale 3.3.4 Stosowane opcje
terapeutyczne w PL B.47 - analiza schematu leczenia jako wyniki analizy baz sprawozdawczo-
rozliczeniowych NFZ przeprowadzonej przez analitykow Agenciji.

Uwage zwraca fakt, ze analize wptywu na budzet skonstruowano w niewtasciwy sposéb, poniewaz model
uwzglednia wytgcznie nowowtgczanych pacjentéw, przez co przedstawione wyniki dla scenariuszy zaréwno
istniejgcego jak i nowego nie odpowiadajg na pytanie dotyczgce oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
ponoszonych przez pfatnika na leczenie pacjentéw okreslonych jak we wniosku. Wnioskodawca nie przedstawit
réwniez zadnych danych ponoszonych aktualnie na leczenie pacjentéw poza programem lekowym, ktérzy
stanowig potencjalng wielkos¢ populacii, w ktérej ryzankizumab maégtby byé w przysziosci zastosowany. Punktem
wyjscia do analiz bylty wytgcznie dane dotyczace liczebnosci pacjentdéw wigczonych do programu, nie
przedstawiono w ramach dokumentu z analizg wptywu na budzet metodologii zgodnie z ktérg oszacowano,
ze nowowtgczani pacjenci stanowig % facznej rocznej populacji. Jest to sprzeczne z danymi rzeczywistymi,
zgodnie z ktérymi na przestrzeni lat 2015-2021 odsetek tak zdefiniowanej populacji zawart sie w zakresie warto$ci
miedzy 22,24% a 35,19% z oszacowang $rednig na poziomie 30,08%. W zwigzku z czym nalezy uzna¢, ze
szacunki wnioskodawcy skonstruowano w nieprawidtowy sposéb. Zuwagi na zmiennos¢ wskaznika,
oczekiwaniem Agencji bytoby przetestowanie wskaznika odsetka nowowigczanych pacjentéw w analizie
wrazliwosci dla wyniku obcigzenia budzetu jako zatozenie szacunku w oparciu o inny zestaw danych.

Ze wzgledu na przyjete zatozenie dotyczace leczenia bezterminowego, o ktérym mowa w rozdziale 6.1.1 Opis
modelu wnioskodawcy nalezy uzna¢, ze szacunki wnioskodawcy w zaden sposob nie pozwalajg na ocene
zmian wielkos$ci populacji z postacia ciezkg i udokumentowang odpowiedzig na leczenie utrzymujgcg sie powyzej
96 tyg. terapii. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo znak: OT.4231.41.2022.MRd.7 w sprawie niezgodnosci
analiz dla leku Skyrizi wzgledem wymagahn minimalnych okreslonych w rozporzgdzeniu nie przedstawit
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ustosunkowania sie do zarzutu powielajgc jedynie tres¢ przyjetych zatozenh. Nie wskazano rowniez uprawnionego
zrédta danych dla powyzszego zalozenia, poniewaz w bazie zleceh Ministra Zdrowia dotyczgcych zmian
w opisach programéw lekowych nie wplyneto jak dotad (na czas sporzadzenia analiz) pismo, ktére zlecatoby
dokonanie oceny wprowadzenia takiej modyfikacji do programu B.47.

Nalezy wskazac, ze na rozstrzygniecie przez MZ aktualnie oczekuje wniosek dla guselkumabu ocenianego
w populacji pacjentéw ztuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym oraz zniesienie ograniczenia
czasowego leczenia guselkumabem do maksymalnie 96 tygodni w przypadku leczenia postaci ciezkiej. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla guselkumabu, ajako jeden
z gtéwnych argumentéw decyzji wskazano, ze obserwacja trwajgca do 252 tygodni leczenia wykazata wzglednie
stabilne utrzymywanie sie efektu klinicznego®. Nie zidentyfikowano tego typu postepowan dla ustekinumabu,
sekukinumabu czy iksekizumabu.

Udziaty

Udziaty technologii okreslono w warunkach wysokiej niepewnosci, z uwagi na fakt, ze tyldrakizumab zostat objety
refundacjg w Programie lekowym B.47 w listopadzie 2021 r., przez co trendy zwigzane ze zmiang struktury
rynkowej w programie w praktyce nie uwzgledniajg faktu finansowania TYL. W pierwszej kolejnosci na podstawie
Sprawozdan NFZ oszacowano hipotetyczne udziaty poszczegoélnych grup substancji czynnych w scenariuszu
istniejacym w latach 2022 — 2024. Przyjeto, ze TYL jako szésta substancja czynna z grupy inhibitorow interleukiny
osiggnie 1/6 udziatéw w populacji leczonej inhibitorami interleukiny w postaci ciezkiej (udziaty te bedg rosna¢
liniowo, bedg odbierane w sposdb proporcjonalny od poszczegdlnych inhibitorow interleukiny i zostang osiggniete
po 2 latach od objecia refundacjg TYL). Nalezy takze zauwazy¢, ze TYL jest takze pigtg substancjg czynng
refundowang w postaci umiarkowanej do ciezkiej, pierwszg substancjg z grupy inhibitoréw interleukiny.

W scenariuszu nowym zatozono, ze

W konsekwencji wszystkich przyjetych zatozeh w analizie wnioskodawcy oszacowano, ze populacja pacjentow
stosujgcych ryzankizumab moze zwiekszy¢ sie 0 pacjentow w pierwszym roku i w roku kolejnym. Z uwagi
na tak nieznaczne zmiany wielkosci populacji nie przedstawiano szczegétowych danych.

Udzialy dla technologii zostaty przyjete w oparciu o udziaty ogétem dla pacjentéw leczonych w programie
a modelowana wielko$¢ populacji uwzgledniona w analizie wptywu na budzet dotyczy wytgcznie nowowtaczanych
pacjentow. Nalezy wiec uznaé, ze wnioskodawca wykorzystat Zrodto danych dla populacji ogdlnie leczonej
w programie ekstrapolujgc wynik na populacje nowowtgczang. Taka konstrukcja analizy nie jest uprawniona, nie
zidentyfikowano réwniez w ramach dokumentacji ztozonej przez wnioskodawce proby pozyskania zestawu
danych pozwalajgcego na potwierdzenie zatozen lub konstrukcji wariantéw alternatywnych. Zatozenia te, majgc
na uwadze dynamike zmian udziatdw poszczegdlnych substancji w rynku lekéw objetych finansowaniem
w programie B.47 sg nieprawidtowe i sprzeczne ze stanem faktycznym.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty interwencji,
podania lekéw, kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania leczenia. 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 przetargéw. Nalezy wskazaé, ze koszty jednostkowe w niektoérych przypadkach byly niespéjne z danymi
NFZ, ktére zaraportowano w rozdziale 3.5.

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

2022/038/SRP/U_33 220 22082022 s 77 Tremfya gquselkumab w ref zacz REOPTR.pdf
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Populacja, w ktérej technologia jest obecnie stosowana

(min: ; max: ) (min: ; max: )
Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany ryzankizumab . .
(min: ; max: ) (min: ; max: )
Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
wariant
I rok Il rok I rok Il rok
scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

koszty ryzankizumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja nowowigczanych pacjentéw z tuszczyca plackowatg
okreslong jak w istniejgcym programie lekowym B.47, z uwzglednieniem leczenia dziatahh niepozadanych
generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci (Srednio zt w przeliczeniu na

pojedynczego pacjenta). Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej srednioroczny koszt
leczenia pacjentéw we wspomnianym programie lekowym z petnych sprawozdanych lat 2014-2021 wynidst
77 474,55 zt, a Srednioroczny koszt dla 2021 roku wynidst 22,2 tys. zt. Zweryfikowano réwniez jaka jest
rzeczywista wielkos¢ refundacji na pacjenta nowowtgczanego do programu. W 2021 roku wigczono
680 pacjentow (33,76% leczonych ogdtem), ktérzy wygenerowali obcigzenie w fgcznej kwocie 12,74 min zt
($rednio 18 730,03 zt). Nalezy wiec uznaé, ze model wnioskodawcy predysponuje do przeszacowania wynikow.

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca przedstawia wyniki wtasciwe do oceny zmian obcigzenia
budzetu pfatnika ograniczonych do ocenianego programu lekowego, zamiast przeprowadzenia kompleksowej
analizy finansowania swiadczen ogoétem (refundacja apteczna, inne dostepne $wiadczenia opieki zdrowotnej).

Objecie refundacjg produktu Skyrizi wramach programu lekowego B.47, spowoduje wzrost wydatkéw
odpowiednio
w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote ocenianej technologii, wynosi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/98



Skyrizi (ryzankizumab)

6.3.

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.41.2022

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

Oszacowano wylacznie populacje nowowlaczang do
programu na podstawie niewtasciwego zrédta, liczebnos¢
populacji oszacowano wyfgcznie postugujgc sie danymi
NFZ dla programu B.47

nie odnaleziono informacji na temat mozliwosci przejecia

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE populacji dotychczas nie wtgczanej do leczenia w ramach
uzasadnione? programu, nalezy réwniez wskazac, ze nie positkowano
sie innym, alternatywnym zrédtem danych
zidentyfikowano réznice w liczbie pacjentow aktywnie
leczonych sprawozdawanych przez NFZ
Czy uzasad;uono wybér diugosci horyzontu TAK horyzont dwuletni
czasowego?
nie przeprowadzono analizy finansowania $wiadczen
L. . . ; ogotem (refundacja apteczna, inne dostepne $wiadczenia
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, opieki zdrowotnej) pacjentéw ze wskazaniem okreslonym
limity, poziom odplaltnoscn)’ iinnych jak we wniosku a dotychczas leczonych poza programem
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE o s
i warto$é punktéw) stosowanych w danym nlekFore technqloglg flpansowane w ramach_ B.47_ zosta%y
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia przyjete na poziomie niezgodnym z rzeczywistymi danymi
wniosku? sprawozdawczyni NFZ, szczegoty cen produktow
jednostkowych w grudniu 2021 przedstawiono w rozdziale
3.5 Refundowane technologie medyczne
w analizie estrapolowano udzialy technologii z danych dla
programu ogdtem na oszacowang populacje pacjentow
nowowigczang do programu
wnioskodawca nie podjat proby przeprowadzenia analizy
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym schematéw leczenia wramach programu  (linie
- - NIE
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? terapeutyczne)
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
N Lo komparatory okreslone prawidtowo, z tym, ze w ramach
\?vzgnzae;i';;\?vgl: i?ty(;zﬁffeskg;k;u? |ozdr:|ean analizy wplywu na budzet nalezatoby rozpatrywaé
Lzowanym ry o azg z ? populacje pacjentéw leczonych dotychczas poza
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, . T . :
. N ? L - . . programem oraz populacje pacjentéw stosujgcych kolejng
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? linie leczenia
aktualnie ryzankizumab stosuje co najmniej 256
. . L. . pacjentow, a w 2021 roku nowych pacjentéw stosujgcych
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej bylo 217 (wartosé o od przyjetej w analizie)
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE ) ) ) .
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? analiza danych udgste_pnlanych w bazie prlowadzonej
przez NFZ wykazuje, ze przyszta sprzedaz produktu
Skyrizi prawdopodobnie bedzie wyzsza od oszacowanej
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej - . Y
. . o zatozenia wnioskodawcy sg niespdjne ze wskazywanym
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne NIE . ; .
: ) p we wniosku poziomem sprzedazy
z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
wybdr testowanych parametréw byt ograniczony,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 szczegOlnie, ze nie przetestowano innego zrédta danych

na oszacowanie wielkosci populacji docelowej, majgcej
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 Agencji
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.

Analize wplywu na budzet skonstruowano w niewtasciwy sposob, poniewaz model uwzglednia wytgcznie
nowowigczanych pacjentow, przez co przedstawione wyniki dla scenariuszy zaréwno istniejgcego jak i nowego
nie odpowiadajg na pytanie dotyczace oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
na leczenie pacjentéow okreslonych jak we wniosku. Punktem wyjscia do analiz byly wytgcznie dane dotyczace
liczebnosci pacjentéw wigczonych do programu, nie przedstawiono w ramach dokumentu z analizg wptywu na
budzet metodologii zgodnie z ktérg oszacowano, ze nowowtgczani pacjenci stanowig % tacznej rocznej
populacji. Jest to sprzeczne z danymi rzeczywistymi co zaraportowano.

Ponadto ze wzgledu na przyjete zatozenie dotyczace leczenia bezterminowego, o ktérym mowa w rozdziale
6.1.1 Opis modelu wnioskodawcy nalezy uznac, ze szacunki wnioskodawcy w zaden sposob nie pozwalajg na
ocene zmian wielko$ci populacji z postacig ciezkg i udokumentowang odpowiedzig na leczenie utrzymujgca sie
powyzej 96 tyqg. terapii. W analizie wnioskodawcy ograniczono sie do modelowania 3 linii leczenia w programie
lekowym, po niepowodzeniu ktérych chory trafia na BSC. Zgodnie z wynikami 3.3.4 Stosowane opcje
terapeutyczne w PL B.47 — analiza schematu leczenia u pacjentéw stosowane jest do pieciu linii leczenia,
przez co nalezy uzna¢ zatozenie za niezgodne z danymi rzeczywistymi polskiej praktyki leczenia tuszczycy
plackowatej. Wnioskodawca nie podjat proby przeprowadzenia analizy schematéw leczenia w ramach programu
(linie terapeutyczne).

Whioskodawca nie przedstawit wielkosci kosztéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie poza programem
lekowym ani liczebnos$ci potencjalnej populacji, w ktérej ryzankizumab mdgtby byé w zastosowany.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
parametréw populacji docelowej (masa ciata) oraz stopnia przejecia udziatéw w populacji chorych leczonych
substancjami refundowanymi w postaci umiarkowanej do ciezkiej. W zadnym ze scenariuszy nie doszto
do zmiany kierunku wyniku inkrementalnego.

6.3.3. Obliczenia wlasne 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$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz
spodziewang niskg warto$¢ poznawczg remodelingu przeprowadzono obliczenia wiasne ograniczone
do modyfikacji cen technologii, przyjetych zgodnie z rozdziatem 3.5.

Tabela 55. Wyniki analiz wnioskodawcy w zestawieniu z wynikami analitykéw Agencji

Analiza wnioskodawcy , war. prawd. Obliczenia wiasne Agencji, , war. prawd.

I rok Il rok I rok Il rok

sc. istniejacy

sc. nowy

koszty ryzankizumabu

inkrement

Whprowadzenie modyfikacji dotyczacych cen zgtoszonych przez analitykow skutkowato zmniejszeniem wynikow
inkrementalnych o mniej niz 1%.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Skyrizi spowoduje wzrost
wydatkéw pfatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z decyzji 0 objeciu
refundacjg produktu leczniczego Skyrizi -
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jedna z ankietowanych ekspertow przez Agencje — dr hab. Irena Walecka-Herniczek KW w dz. dermatologii
i wenerologii zwrdécita uwage na rozpatrzenie propozycji wydtuzenia waznosci badania RTG klatki piersiowej
Z 6 miesiecy do 1 roku.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze catkowite zniesienie ograniczen czasowych stosowania leczenia
biologicznego nie jest zasadnym podejsciem w kontekscie zabezpieczenia wydatkéw ptatnika publicznego przy
jednoczesnej maksymalizacji efektu zdrowotnego w populacji. Aktualnie ocena adekwatnej odpowiedzi
proponowana jest wytgcznie raz, po 4 miesigcach terapii, z kolei wytgczenie pacjenta po tej ocenie mozliwe jest
w przypadku podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o zakonczeniu leczenia. Zasadnym byloby
wprowadzenie cyklicznej oceny oraz rozwazenie pogtebienia definicji odpowiedzi na leczenie.

Propozycja Agencji

e C. Adekwatna odpowiedz na leczenie

1. oceniana co 4 miesigce (+ 30 dni) terapii, rozumiana jako zmniejszenie wartosci wskaznika PASI
0 co najmniej 75% lub

2. oceniana co 4 miesigce (+ 30 dni) terapii, rozumiana jako zmniejszenie wartosci wskaznika PASI
0 co najmniej 50% z jednoczesng poprawg jakosci zycia ocenionej za pomocag skali DLQI
(ew. CDLQI) o przynajmniej 5 punktow.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu
tuszczycy plackowatej u 0s6b dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych 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 14.11.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,risankizumab” i ,Skyrizi”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji, wsréd ktérych 1 byta pozytywna (G-BA 2019). Nalezy
jednak podkresli¢, ze w dokumencie przygotowanym przez G-BA 2019 nie stwierdzono dodatkowej korzysci ze
stosowania ryzankizumabu w populacji osob z tuszczyca plackowatg o nasileniu od umiarkowanej do ciezkiej,
ktoérzy nie kwalifikujg sie do leczenia konwencjonalnego jako czesci poczgtkowej terapii systemowe;j.

Jedna negatywna rekomendacja irlandzka (NCPE 2021) wynikata z zaproponowanej ceny leku. Pozostate
rekomendacje refundacyjne byty pozytywne warunkowo (SMC 2019, CADTH 2019, NICE 2019, PBAC 2019, HAS
2019) i uwzgledniaty schemat wczesniejszego leczenia, charakterystyke choroby oraz konieczno$¢ minimalizaciji
kosztow wzgledem innych lekéw biologicznych.

Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla Skyrizi (ryzankizumab) we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

SMC rekomenduje finansowanie ryzankizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
postaci fuszczycy plackowatej u dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia systemowego,
u pacjentéw, ktérzy nie mieli odpowiedzi, majg przeciwwskazania lub nietolerancje na
konwencjonalne terapie systemowe (w tym cyklosporyna, metotreksat i fototerapia).

Ryzankizumab byt skuteczniejszy niz
Leczenie umiarkowanej do . placebo,

SMC 2019 ciezkiej postaci tuszczycy L

. plackowatej u dorostych, ° inhibitory TNF
(Szkocja) ktorzy kwalif kujg sie do e inhibiotory IL-12/23
leczenia systemowego w tagodzeniu objawow u dorostych pacjentow z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg
plackowatg.
Niniejsza rekomendacja SMC uwzglednia korzysci ptyngce z dostepnosci programu
leczenia dla pacjentéw (PAS, Patient Access Scheme), ktéry poprawia opfacalno$é
ryzankizumabu.

Niniejsza rekomendacja jest zalezna od ciggtej dostepnosci do programu lub ceny leku,
ktéra jest rownowazna lub nizsza, niz ustalona w NHSScotland.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Finansowanie ryzankizumabu ze $rodkéw publicznych jest rekomendowane w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw po
spetnieniu nastepujgcych warunkow:

e finansowanie ryzankizumabu odbedzie sie na podobnych zasadach jak innych
refundowanych lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

CADTH Leczenie umiarkowanej do
2019 ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych
pacjentéw . leczenie nalezy przerwac, jesli odpowiedz na ryzankizumab nie zostata
wykazana przez 16 tygodni terapii;

(Kanada)

. koszt leczenia ryzankizumabem nie powinien przekracza¢ kosztoéw
zastosowania najtanszej terapii obejmujgcej leki biologiczne refundowane
w leczeniu chorych ztuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Wyniki przedstawionych badan wskazujg na statystycznie i klinicznie istotng przewage
ryzankizumabu nad placebo, ustekinumabem iadalimumabem. Biorgc pod uwage
niepewnos$¢ dotyczacag skutecznosci ryzankizumabu w poréwnaniu zinnymi lekami
biologicznymi, ktére mogag by¢ refundowane w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej
tuszczycy plackowatej oraz ograniczenia modelu analizy kosztéw-uzytecznosci, nie ma
wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych ponoszenie wyzszych kosztéw w stosunku do
innych najmniej kosztownych terapii refundowanych w leczeniu chorych ztuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

PBAC 2019
PBAC 2021
(Australia)

Dorosli chorzy z przewlektg
tuszczycg plackowatg
0 cigzkim stopniu nasilenia,
u ktérych nie powiodto sig lub
przeciwwskazane sg terapie
konwencjonalne.

Decyzja pozytywna warunkowa
Finansowanie ryzankizumabu (75 mg w 0,83 ml amputko-strzykawce) u pacjentow:

. dorostych z przewlekta tuszczycg plackowatg o cigzkim nasileniu, u ktérych nie
powiodta sie terapia konwencjonalna lub u ktérych wystepuja przeciwwskazania
do leczenia konwencjonalnego.

Stwierdzono, iz u chorych z ciezka tuszczycg plackowata RIS jest skuteczniejszy niz UST
pod wzgledem poprawy wskaznikéw odpowiedzi PASI 90 i PASI 75 oraz nie jest gorszy
pod wzgledem profilu bezpieczenstwa. W odniesieniu do tych samych wskazn kéw oraz
wynikéw bezpieczenstwa uznano, ze RIS nie jest gorszy od IKS oraz GUS.

PBAC wydato pozytywng rekomendacje pod warunkiem minimalizacji kosztéw,
poniewaz nie oczekuje sie, iz RIS zapewni znaczng i klinicznie istotng poprawe
skutecznosci lub zmniejszenie toksycznosci w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi,
lub nie przewiduje sie, ze zaspokoi pilng i niezaspokojong potrzebe kliniczng, biorgc pod
uwage obecnos¢ alternatywnych terapii.

W 2021 roku PBAC wydat pozytywna rekomendacje dotyczacg finansowania RIS
w postaci 150 mg w 1 ml fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza (PFP) i 150 mg w 1 ml
amputko-strzykawki (PFS)). Rozpatrywano umieszczenia RIS w dawce 150 mg PFP i 150
mg PFS w takich samych warunkach, jak RIS 75 mg/0,83ml PFS obecny na liscie PBS.

PBAC zaleca refundowanie RIS 150 mg/1 ml PFP i 150 mg/1 ml PFS w takich samych
warunkach, jak obecnie refundowany RIS 75 mg/0,83 ml PFS.

Uznano, ze zaréwno RIS we wstrzykiwaczu jak i amputko-strzykawce sg poréwnywalne
pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem RIS 75 mg/0,83 ml PFS.

PBAC uznal, ze refundowanie obu postaci RIS nie spowoduje zadnych dodatkowych
kosztéw dla rzadu. PBAC wskazato réwniez, ze nalezy zminimalizowa¢ koszty obu postaci
RIS do najnizszego kosztu srodka biologicznego dostepnego w leczeniu ciezkiej tuszczycy
plackowatej. Zwrécono uwage, ze kazdy z obecnie refundowanych bLMPCh moze by¢
terapig alternatywng dla RIS.

G-BA 2019
(Niemcy)

Dorosli z tuszczyca
plackowatg o nasileniu od
umiarkowanej do ciezkiej,
kwalifikujacy sie do terapii

systemowe;.

Decyzja pozytywna
Finansowania ryzankizumabu rozpatrywano w dwoch populacjach:

e chorzy z tuszczycyg plackowata o nasileniu od umiarkowanej do ciezkiej, ktérzy
nie kwalif kujg sie do leczenia konwencjonalnego jako czesci poczgtkowej terapii
systemowej;

. chorzy zluszczyca plackowata o nasileniu od umiarkowanej do ciezkiej,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub wykazano
brak tolerancji na konwencjonalne leczenie systemowe.

W leczeniu pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanej do ciezkiej,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia konwencjonalnego jako czesci poczatkowej terapii
systemowej dodatkowa korzy$¢ kliniczna RIS nie zostata udowodniona. Nie przedstawiono
odpowiednich  danych  w poréwnaniu  z odpowiednig  terapia = poréwnawczag
(adalimumabem, guselkumabem, ksekizumabem lub sekukinumabem).

W leczeniu pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanej do ciezkiej,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub wykazano brak
tolerancji na konwencjonalne leczenie systemowe przedstawiono dowdd na dodatkowag
korzy$¢ kliniczng terapii RIS vs. UST.

Wyniki uzyskane z badan klinicznych wskazujg, iz ryzankizumab odznacza sie¢ wyzszg
skutecznoscig w poréwnaniu do ustekinumabu (UltiIMMa-1 | UltIMMa-2)

W ogdinej ocenie pozytywny wplyw RIS na oceniane punkty koncowe dotyczace
skutecznosci oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem bez niekorzystnego profilu
bezpieczenstwa w poréwnaniu z komparatorem oceniono jako istotng, wczes$niej
nieosiggnietg poprawe w mozliwosci leczenia — istotna korzy$¢ dla chorego, zakres
dodatkowego swiadczenia zaklasyf kowano jako znaczny.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2019
HAS 2021
HAS 2022
(Francja)

Dorosli chorzy z tuszczycag
plackowatg o ciezkim
nasileniu.

Decyzja pozytywna warunkowa

Skyrizi zostat pozytywnie zatwierdzony do refundacji, po spetnieniu nastepujacych
kryteriow:
. niepowodzenie  (niewystarczajgca  odpowiedz, przeciwwskazanie lub
nietolerancja) co najmniej dwodch systemowych terapii niebiologicznych
i fototerapii;
. ciezka postac tuszczycy i/lub rozlegty wptyw psychospoteczny.
Komisja ds. Przejrzystosci uwaza, ze istotna rzeczywista korzys¢ ze stosowania produktu
leczniczego Skyrizi wystepuje jedynie w leczeniu dorostych chorych z ciezka przewlektg
tuszczycg plackowatg (kryteria zdefiniowane powyzej). Uznano, iz w pozostatych
przypadkach rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Skyrizi jest
niewystarczajgca do uzasadnienia objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Pod uwage wzieto:

e wykazang wyzszos¢ RIS w poréwnaniu z ADA i UST z klinicznie istotnymi
réznicami pod wzgledem czestosci wystepowania sPGA = 0/1 oraz czestosci
wystepowania odpowiedzi PASI 90 po 16 tygodniach (przewaga utrzymana do
52. tyg.);

. rownowaznos¢ (ang. non-inferiority) RIS wzgledem SEK pod wzgledem
czestosci wystepowania odpowiedzi PASI 90 w 16. tyg.;

e  profil bezpieczenstwa poréwnywalny z innymi inhibitorami interleukin;

. brak dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
(powyzej 104 tygodni).
W 2021 roku Komitet podtrzymat decyzje co do zasadnosci refundacji Skyrizi w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu ciezkim (lub rozlegty wptyw psychospoteczny)
z niewystarczajgca odpowiedzig, przeciwwskazaniem lub nietolerancjg co najmniej dwéch
systemowych terapii niebiologicznych i fototerapii.

W 2022 roku Komitet podtrzymat decyzje o finansowaniu lekéw biologicznych, takich jak:
RIS oraz INF, CERT, TIL, SEK, GUS, IKS i BRO w peinej populacji rejestracyjnej,
tj. u chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Uznano, ze leki biologiczne bedg objete finansowaniem u chorych, u ktérych odnotowano
niewystarczajgca skutecznosc¢, przeciwwskazania lub brak tolerancji na konwencjonalne
leczenie systemowe zastosowane w | linii leczenia (metotreksat, cyklosporyna Ilub
acytretyna i ewentualnie fototerapia).

Decyzja o rozpoczeciu leczenia musi uwzglednia¢ dane pochodzgce z wywiadu chorego,
wtym poprzednie leczenie, nasilenie objawéw choroby, oceniang pod katem
wystepowania zmian chorobowych oraz ich rozlegtosci, wptyw choroby na jako$¢ zycia
i aspekty psychospoteczne.

NICE 2019

(Wielka
Brytania)

Leczenie tuszczycy
plackowatej u dorostych

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Finansowanie ryzankizumabu ze $rodkéw publicznych jest rekomendowane w leczeniu
tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw po spetnieniu nastepujgcych warunkow:

e choroba ma posta¢ ciezkg definiowang jako wskaznik PASI 210 oraz DLQI >10;

. brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie systemowe, w tym cyklosporyne,
metotreksat i fototerapie, lub obecnosé przeciwwskazan lub nietolerancji na
leczenie;

. podmiot odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie zumowg handlowg
(wynegocjowang ceng leku).
Wyniki pochodzgce z badan klinicznych wskazujg, iz ryzankizumab wykazuje wyzszg
skutecznos¢ w poréwnaniu z ustekinumabem iadalimumabem. Wyniki poréwnan
posrednich sugeruja, ze podczas terapii ryzankizumabem obserwuje sie lepszg odpowiedz
PASI w poréwnaniu z wieloma innymi lekami biologicznymi.

Jesli chorzy iich lekarze prowadzacy rozwazajg terapie ryzankizumabem za najbardziej
odpowiednig sposréd dostepnych opcji terapeutycznych, do ktérych mozna zaliczy¢
guselkumab, sekukinumab i iksekizumab, powinni wybra¢ najtansza terapie (biorgc pod
uwage koszty podawania, dawkowanie, cene za dawke i ustalenia handlowe).

NCPE 2019
(Irlandia)

Leczenie umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych,

ktorzy kwalif kujg sie do
leczenia systemowego

Rekomendacja negatywna
NCPE rekomenduje nierefundowanie ryzankizumabu przy zaproponowanej cenie.
Jednoczesnie zaznaczono, ze peten raport HTA nie jest wymagany.

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 57. Warunki finansowania leku Skyrizi 150 mg/ml ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Tabela 58. Warunki finansowania leku Skyrizi Skyrizi 75 mg x 2 amp.-strzyk. ze srodkéw publicznych w krajach UE
i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.09.2022 r., znak PLR.4500.734.2022.12.RBO oraz PLR.4500.735.2022.11.RBO (data wptywu
do AOTMIT 12.09.2022 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.
orefundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021,

e  Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki,
GTIN: 08054083019277

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

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 6.10.2022r., znak
0T.4231.41.2022.MRd.7. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 27.10.2022 r.

Problem zdrowotny

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

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

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

Wytyczne kliniczne

Polskie wytyczne PTD z 2020 r. zalecajg zastosowanie lekdéw ogdlnoustrojowych u pacjentéw z tuszczyca
o0 nasileniu umiarkowanym i ciezkim, a leczenie miejscowe traktowane jest jedynie wspomagajgco. Wytyczne
PTD odnoszg sie rowniez do czasu terapii, zalecajac jej kontynuowanie w celu uzyskania dtugotrwatej kontroli
choroby, pod warunkiem, ze u chorego nie obserwuje sie istotnych dziatan niepozgdanych leczenia.

Europejskie wytyczne EuroGuiDerm 2022 zalecajg wigczenie terapii ogdélnoustrojowej u pacjentéw z tuszczyca
o nasileniu umiarkowanym i ciezkim. W tuszczycy pospolitej o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim leki
pierwszego wyboru to: acytreina, cyklosporyna, metotreksat, fumarany. W przypadku gdy powyzsze leki sg
nieskuteczne, Zle tolerowane lub istniejg przeciwwskazania do ich zastosowania, poleca sie jako leczenie
pierwszej linii: adalimumab, bimekizumab, brodalumab, certolizumab, guselkumab, iksekizumab, ryzankizumab,
sekukinumab, tyldrakizumab, a jako leczenie drugiej linii: apremilast, etanercept, infliksymab, ustekinumab.

Brytyjskie wytyczne zalecajg leczenie lekami biologicznymi u chorych na tuszczyce, u ktdérych leczenie uktadowe
metotreksatem i cyklosporyng nie jest skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, a choroba ma
znaczny wplyw na funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz spoteczne, a takze gdy zmiany tuszczycowe sag
rozlegte (definiowane jako BSA >10% lub PASI =210) lub gdy tuszczyca ma miejscowo ciezkie nasilenie ijest
zwigzana z uposledzeniem funkcjonowania i/lub znacznym dyskomfortem (np. tuszczyca paznokci, zmiany na
twarzy, tuszczyca skory glowy, dtoni i stop, zmiany w miejscach zgie¢ oraz na genitaliach).

Alternatywne technologie medyczne
Wybér infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu pegol oraz tyldrakizumabu prawidtowy

w umiarkowanej postaci choroby. Wybdr infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, certolizumabu pegol
prawidtowy w przypadku pacjentéw kontynuujgcych leczenie biologiczne powyzej 96 tyg.
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Ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab nie sg aktualnie refundowane w umiarkowanej postaci
choroby. Nierefundowane komparatory nalezy traktowac jako dodatkowe.

Leczenie ustekinumabem, sekukinumabem, iksekizumabem, guselkumabem i tyldrakizumabem jest ograniczone
do 96 tyg., o ile Zespd6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej nie wyda
indywidualnej zgody. W przypadku technologii takich jak sekukinumab, iksekizumab oraz ustekinumab
odnotowano, ze decyzje Zespotu Koordynacyjnego dotyczgce przedtuzenia czasu trwania terapii byly dosé
powszechng praktyka. Najwiecej decyzji odnotowano w przypadku ustekinumabu, gdzie okoto 70% pacjentow
stosowato leczenie powyzej 96. tygodnia. Zaréwno w przypadku iksekizumabu jak i sekukinumabu leczenie
przedtuzono u okofo jednego na czterech pacjentéw. Pozostate technologie finansowane w leczeniu postaci
ciezkiej zostaty wprowadzone w okresie pézniejszym niz minimalny czas obserwacji pacjenta w bazie danych
pozwalajgcy na ocene czasu leczenia przekraczajgcego 96 tyg.

Nalezy wskazac, ze na rozstrzygniecie przez MZ aktualnie oczekuje wniosek dla guselkumabu ocenianego
w populacji pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym oraz zniesienie ograniczenia
czasowego leczenia guselkumabem do maksymalnie 96 tygodni w przypadku leczenia postaci ciezkiej. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla guselkumabu, ajako jeden
z gtéwnych argumentéw decyzji wskazano, ze obserwacja trwajgca do 252 tygodni leczenia wykazata wzglednie
stabilne utrzymywanie sie efektu klinicznego. Nie zidentyfikowano tego typu postepowan dla ustekinumabu,
sekukinumabu czy iksekizumabu.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach: przedstawienie liczby wszystkich
unikalnych identyfikatoréw pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodach zwigzanych ztuszczycg w tym
luszczyca plackowata, niezaleznie od zaszeregowania (gtowne lub wspdlistniejgce); przedstawienie liczby
pacjentéw, w zaleznosci od liczby sprawozdanych $wiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy,
Z rozpoznaniami j.w. niezaleznie od zaszeregowania; liczba pacjentdéw zrozpoznaniami j.w., leczonych
wyselekcjonowanymi opcjami terapeutycznymi.

Zidentyfikowano odpowiednio 821 772; 442 239 oraz 82 248 pacjentéow. Dla dwdch pierwszych oszacowan
przeprowadzono réwniez alternatywne, uwzgledniajgce zaszeregowanie rozpoznahn zamieszczonych w tytule
programu jako gtéwne, uzyskujgc liczby 255 015 oraz 193 005 pacjentow.

Przeprowadzono zestawienie charakterystyk opisowych zidentyfikowanych populacji pacjentéw. Wystepowaty
rozbieznosci w charakterystyce pacjentéw w zaleznosci od przyjetej metodologii, znaczne w przypadku odsetka
zgonodw, liczby udzielonych swiadczen oraz struktury demograficznej. Udziat kobiet zostat przyjety jako wyréznik
struktury, podobne odsetki uzyskano stosujgc alternatywng metodologie zliczania pacjentéw, jednak rézne
w zalezno$ci od metody zasadniczej. Zwraca uwage odwrdcona struktura pacjentdw leczonych w ramach
programu lekowego, w ktérym to mimo faktu, ze alternatywne scenariusze zblizajg do okreslenia rzeczywistej
liczby pacjentéw z tuszczyca, wiekszos$¢ stanowili mezczyzni. W zakresie Sredniego wieku pacjentéw, mozna
uznac, ze populacje byty zblizone najbardziej, z tym ze w programie lekowym byli pacjenci mtodsi o okoto 4 lata
w poréwnaniu do wartosci szacowanych w alternatywnych scenariuszach dla metod oraz ookoto 5 lat
w poréwnaniu do populacji szacowanej metodami podstawowymi. Odchylenie standardowe dla prébki
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 tuszczycag miescita sie w zakresie miedzy 51 a 118, zauwazalnie pacjenci w programie lekowym korzystali ze
zdecydowanie wiekszej liczby $wiadczeh w poréwnaniu do populacji catkowitej. Najwiekszy odsetek zgonow
odnotowano w populacji o najbardziej szerokich kryteriach identyfikacji, najnizszy oszacowano w przypadku
pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego. Z uwagi na niski odsetek zgondw, czas do zgonu byt wysoka
wartoscig, przekraczajaca 4 lata, a w przypadku pacjentdw wigczonych do programu liczba ta przekroczyta 5 lat.

Najwiekszy udziat w populacji pacjentéw zidentyfikowanej z wykorzystaniem metody Il z uwzglednieniem
pacjentow korzystajgcych z programu lekowego miat metotreksat, ktéry w 2021 roku wykorzystywany byt u ponad
85% pacjentéw. Na drugim miejscu co do rozpowszechnienia byta cyklosporyna, wykorzystywana w leczeniu
niespetna 13% pacjentéw. Zauwazalny jest rosnacy trend udziatu pacjentéw w programie lekowym (zmiana
udziatéw z 2% na 6%).

Dynamika zmian udziatbw w programie B.47 byta znaczgca. Poczatkowo dostepne byly 2 opcje terapeutyczne,
aktualnie dostepnych jest pieciokrotnie wiecej. Poczatkowo, dominujgcy byt udziat ustekinumabu,
z ktérego w 2014 skorzystato prawie 2/3 wéwczas leczonych pacjentow. W kolejnych latach udziat zmniejszat sie
znaczgco i juz w 2017 roku dominujacy okazat sie by¢ adalimumab z udziatem siegajacym 37%. W roku 2021
adalimumab dalej byt opcjg z najwiekszym udziatem wsrdd pacjentdéw, jednak zauwazalny jest rozszerzajgcy sie
slejek” nowszych i bardziej skuteczniejszych opcji terapeutycznych dotgczanych do programu. Aktualnie nie
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mozna odnies¢ sie do danych dla certolizumabu pegol i tyldrakizumabu, ktére dostepne sg w programie
od 2021 roku tgczny ich udziat wyniést okoto 1% pacjentéw programu ogoétem.

Przejscie na drugg linie leczenia odnotowano u 450 z 2 432 analizowanych pacjentéw, trzecig u 70, czwartg u 13,
z kolei pigta linia leczenia dotyczyta zaledwie 3 pacjentéw w bazie. Zgodnie z przyjeta, w badaniu rzeczywistej
praktyki Klinicznej przeprowadzonym przez analitykbw Agencji, definicja linii leczenia zidentyfikowano,
ze u pacjentow stosowano do 5 linii leczenia, w ciggu analizowanego okresu obserwacji. Analiza przeptywdéw
pacjentow, w przypadku ktérych odnotowano wiecej niz jedng linie leczenia wskazuje na wysokg niejednorodnosc¢
postepowania z pacjentami z tuszczycg plackowatg. Nie zidentyfikowano typowego tak jak dla innych jednostek
chorobowych, standardu postepowania. Dla kazdej z technologii odnotowano liczne mozliwosci dalszych
przeptywdw pacjentow.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wtaczono randomizowane badanie Kkliniczne IMMvent poréwnujgce bezposrednio
ryzankizumab z adalimumabem w zakresie skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa oraz 2 przeglady
systematyczne z metaanalizg sieciowg Sbidian 2022 (poréwnujgce posrednio ryzankizumab z adaimumabem,
infliksymabem, etanerceptem, certolizumabem oraz tyldrakizumabem w zakresie skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa) oraz Armstrong 2022 (poréwnujace posrednio ryzankizumab z etanerceptem i adalimumabem
w zakresie skutecznosci klinicznej oraz ryzankizumab z adalimumabem w zakresie bezpieczenstwa),
Dodatkowo, przedstawiono wyniki badania LIMMitles, bedacego jednoramiennym badaniem fazy przedtuzonej,
oceniajgcym skutecznosé i bezpieczenstwo ryzankizumabu w dtugim horyzoncie czasowym (do 172 tyg.), a takze
badanie Gordon 2021, stanowigce uzupetniajgcg analize bezpieczehnstwa. Ponadto, wigczono szereg badan
obserwacyjnych, badajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ryzankizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (Gkalpakiotis 2021 na podstawie czeskiego rejestru BIOREP, Caldarola 2022, Gargiulo 2022).

Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej

Wyniki bezposredniego poréwnania ryzankizumabu z adalimumabem pochodzgce z badania IMMvent wskazuja,
ze ryzankizumab byt IS lepszy niz adalimumab w okresie obserwacji wynoszacycm 16 tyg. w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych:

o dotyczacych odpowiedzi na leczenie: uzyskanie PASI 90/ PASI 100/ PASI 75,

o dotyczacych aktywnosci choroby: uzyskanie wyniku sPGA réwnego 0 lub 1, uzyskanie wyniku sPGA
réwnego 0,

o dotyczacych jakosci zycia: uzyskanie wyniku O lub 1 w skali DLQI.

Wyniki poréwnania posredniego ryzankizumabu z adalimumabem, etanerceptem, tyldrakizumabem
infliksymabem oraz certolizumabem w okresie obserwacji wynoszgcycm 8-24 tyg. pochodzgce z wysokiej jakosci
przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg Sbidian 2022 wskazujg na:

e poréwnywalng skutecznos$¢ ryzankizumabu i infliksymabu oraz IS wiekszg skutecznos¢ ryzankizumabu niz
certolizumabu, adalimumabu oraz etranerceptu w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych
(uzyskanie PASI 90, PASI 75, wyniku w skali PGA réwnego 0 lub 1 oraz poprawa jako$ci zycia),

¢ |S wiekszg skutecznosc ryzankizuambu niz tydrakizumabu w zakresie uzyskania PASI 90, PASI 75, wyniku
w skali PGA réwnego 0 lub 1 oraz pordwnywalng skuteczno$¢ ryzankizumabu i tyldrakizumabu
w zakresie poprawy jakosci zycia.

Wyniki poréwnania posredniego ryzankizumabu z adalimumabem oraz etanerceptem w okresie obserwacji
wynoszgcym 48-56 tyg. pochodzace z przegladu systematycznego bardzo niskiej jakosci Armstrong 2022
wskazujg na IS przewage ryzankizumabu nad adalimumabem i etanerceptem w zakresie uzyskania PASI 90 oraz
PASI 100.

Wyniki trzech jednoramiennych badan obserwacyjnych (Gkalpakiotis 2021, Caldarola 2022, Gargiulo 2022) byty
dos¢ spojne, zaréwno pomiedzy sobg, jak i wynikami randomizowanych badan klinicznych dla ryzankizumabu.
Ponadto, podobnie jak w randomizowanych badaniach klinicznych, efekt leczniczy ryzankizumabu narastat
w czasie — odsetki pacjentow uzyskujgcych PASI 75/90/100 bylty wyzsze w 52 tygodniu niz w 16 tygodniu
obserwacji, jakos¢ zycia rowniez ulegata poprawie w czasie trwania obserwacji. Dodatkowo, u pacjentow
leczonych ryzankizumabem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznych odnotowano istotng klinicznie
poprawe jakosci zycia.

Wyniki w zakresie dtugoterminowej skutecznosci klinicznej pochodzgce z badania LIMMitles, obejmujace okres
czasu 172 tyg. wskazuja, iz skuteczno$¢ kliniczna ryzankizumabu utrzymywata sie w czasie trwania terapii na
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poréwnywalnym poziomie w catej populacji z badania (w zakresie PASI 90, PASI 100, wyniku O lub 1 w skali PGA
oraz jakosci zycia), a takze w podgrupach chorych z umiarkowang postacig tuszczycy (poczatkowy wynik w skali
PASI <18, poczgtkowy wynik w skali SPGA = 3) w zakresie PASI 90 oraz PASI 100.

Odpowiedz na leczenie, mierzona jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali PASI 75/ PASI 90/ PASI 100
utrzymywata sie diugoterminowo na poziomie poréwnywalnym z okresem, w ktérym otrzymano odpowiedz na
leczenie, zaréwno u pacjentéw leczonych ryzankizumabem, jak iinnymi lekami refundowanymi w ramach
programu lekowego. Na podstawie zestawienia przygotowanego przez wnioskodawce mozna wnioskowag, iz
odpowiedz na leczenie ryzankizumabem pozostaje jedng z najbardziej stabilnych w czasie odpowiedzi
na leczenie, obok terapii iksekizumabem, guselkumabem, sekukinumabem oraz infliksmabem, zas odpowiedz na
leczenie adalimumabem, etanerceptem, certolizumabem pegol, tyldrakizumabem oraz ustekinumabem w bardzo
niewielkim stopniu ulega zmniejszeniu podczas dlugotrwatej terapii. Jednakze, zuwagi na to,
iz nie przeprowadzono zadnego poréwnania (bezposredniego ani posredniego) pomiedzy ryzankizuambem,
a komparatorami w zakresie utrzymywania sie diugotrwatej odpowiedzi na leczenie, wnioskowanie obarczone jest
duzg niepewnoscia.

Poza badaniami witgczonymi przez wnisokdawce, analitcy Agencji przedstawili wyniki miedzynarodowego,
randomizowanego badania Blauvelt 2020, badajgcego skutecznosé ibezpieczenstwo ciggtej terapii
ryzankizumabem w poréwnaniu do przerwania terapii u pacjentdw uprzednio leczonych ryzankizumabem
z powodu tuszczycy o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim. U pacjentéw kontynuujgcych terapie
ryzankizumabem, wyniki byty IS lepsze w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych niz u pacjentow,
ktorzy przerwali terapie (pomiar 24 tyg. po odstawieniu terapii).

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa

Wyniki bezposredniego poréwnania ryzankizumabu z adalimumabem pochodzace z badania IMMvent wskazujg
na brak IS réznic pomiedzy ryzankizumabem a adalimumabem w zadnym z ocenianych punktéw koncowych
(m.in. zgon, jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (AE), zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE),
ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE), ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (TE-SAE), powazne
zdarzenie niepozadane (ang. severe AE), zdarzenie niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia).

Wyniki poréwnania posredniego pochodzacego z publikacji Sbidian 2022 wskazuja na poréwnywalne
bezpieczenstwo ryzankizumabu i infliksymabu, certolizumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz tyldrakizumabu
w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) oraz zdarzen niepozadanych
ogotem (AEs).

Wyniki poréwnania posredniego z adalimumabem pochodzgce z publikacji Armstrong 2022 wskazujg na brak
IS réznic pomiedzy ryzankizumabem a adalimumabem w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych (AEs), ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) oraz zdarzeh niepozgdanych prowadzacych
do przerwania leczenia.

Autorzy badan obserwacyjnych Gkalpakiotis 2021, Caldarola 2022 oraz Gargiulo 2022 wskazujg, ze profil
bezpieczenstwa ryzankizumabu byt spéjny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w innych badaniach.

W badaniu Gkalpakiotis 2021 u 4 chorych przerwano terapie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.
W badaniu Caldarola 2022 nie wystgpity zadne tagodne ani ciezkie zdarzenia dotyczgce bezpieczenstwa
i nie zgtoszono zadnych przypadkdéw przerwania leczenia zwigzanych z zdarzeniami niepozgdanymi. W badaniu
Gargiulo 2022 u zadnego chorego nienwystgpita zdarzenie prowadzgce do przerwania terapii ani zdarzenie
o charakterze ciezkim, a u 5 (3,8%) chorych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane.

Wyniki pochodzgce z dlugookresowej obserwacji z badania LIMMitles wskazujg, iz czestos¢ wystepowania
wszystkich analizowanych punktéw koncowych wyrazona jako zdarzenia/ pacjentolata (zgon, SAEs, AEs
prowadzace do przerwania leczenia, TEAES) byfa nizsza w diuzszym okresie czasu niz w okresie obserwacji
wynoszacym 16 tyg. Wskaznik czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych (EAER) w ramach analizy
dtugoterminowej Gordon 2021 byt nizszy niz w krotszym okresie obserwacii.

Wyniki wigczonego przez analitykow randomizowanego badania Blauvelt 2020, badajgcego skutecznosc
i bezpieczenstwo ciggtej terapii ryzankizumabem w poréwnaniu do przerwania terapii u pacjentéw uprzednio
leczonych ryzankizumabem z powodu f{uszczycy o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim wskazujg
na porownywalny profil bezpieczenstwa ryzankizumabu i placebo.

ChPL Skyrizi podaje, ze najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byly zakazenia drég oddechowych
(wystepujace bardzo czesto, u 21/10 pacjentéw. Najwieksza liczba zgloszen w bazie VigiAccess dotyczyta
ogolnych zaburzen i standw w miejscu podania oraz zaburzen skéry i tkanki podskérne;.

Na stronach URPL, FDA oraz EMA nie odnaleziono komunikatéw skierowanych do personelu medycznego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryzankizumabu w miejsce lekéw z programu B.47
stanowigcych wtasciwy komparator dla analiz jest

. Nalezy zwréci¢ uwage, ze powyzsze oszacowania mogg
nie uwzglednia¢ niektérych mechanizmoéw RSS funkcjonujgcych dla komparatorow.

Na dzien zakonczenia prac nad raportem obowigzywat nowy prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynoszacy 175 926 zt.

Z uwagi przedstawienie RCT bezposrednio poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo ryzankizumabu
wzgledem adalimumabu (badanie IMMvent; publikacja Reich 2019), w ktérym dowiedziono przewagi
ryzankizumabu nad refundowanym komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja nowowigczanych pacjentdw z tuszczycg plackowatg
okreslong jak w istniejgcym programie lekowym B.47, z uwzglednieniem leczenia dziatan niepozgdanych
generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci ($rednio zt w przeliczeniu na

pojedynczego pacjenta). Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej $rednioroczny koszt
leczenia pacjentéw we wspomnianym programie lekowym z petnych sprawozdanych lat 2014-2021 wynidst
77 474,55 zt, a srednioroczny koszt dla 2021 roku wyniost 22,2 tys. zi. Zweryfikowano roéwniez jaka jest
rzeczywista wielkos¢ refundacji na pacjenta nowowitgczanego do programu. W 2021 roku wigczono
680 pacjentow (33,76% leczonych ogdtem), kidrzy wygenerowali obcigzenie w fgcznej kwocie 12,74 min zt
(Srednio 18 730,03 zt). Nalezy wigc uzna¢, ze model wnioskodawcy predysponuje do przeszacowania wynikow.

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca przedstawia wyniki wtasciwe do oceny zmian obcigzenia
budzetu pfatnika ograniczonych do ocenianego programu lekowego, zamiast przeprowadzenia kompleksowej
analizy finansowania $wiadczen ogétem (refundacja apteczna, inne dostepne swiadczenia opieki zdrowotnej).

Objecie refundacjg produktu Skyrizi w ramach programu lekowego B.47, spowoduje wzrost wydatkow
odpowiednio
w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote ocenianej technologii, wynosi

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 wynikow. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz
spodziewang niskg warto§¢ poznawczg remodelingu przeprowadzono obliczenia wilasne ograniczone
do modyfikacji cen technologii, przyjetych zgodnie z rozdziatem 3.5. Wprowadzenie modyfikacji dotyczgcych cen
zgtoszonych przez analitykow skutkowato zmniejszeniem wynikow inkrementalnych o mniej niz 1%.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 rekomendacji, wsrdd ktérych 1 byta pozytywna (G-BA 2019). Nalezy jednak podkreslic,
ze w dokumencie przygotowanym przez G-BA 2019 nie stwierdzono dodatkowej korzysci ze stosowania
ryzankizumabu w populacji oséb z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanej do ciezkiej, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia konwencjonalnego jako czesci poczatkowej terapii systemowe;.

Jedna negatywna rekomendacja irlandzka (NCPE 2021) wynikata z zaproponowanej ceny leku. Pozostate
rekomendacje refundacyjne byty pozytywne warunkowo (SMC 2019, CADTH 2019, NICE 2019, PBAC 2019, HAS
2019) i uwzgledniaty schemat wczes$niejszego leczenia, charakterystyke choroby oraz konieczno$¢ minimalizaciji
kosztow wzgledem innych lekéw biologicznych.
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Uwagi do programu lekowego

Jedna z ankietowanych ekspertow przez Agencje — dr hab. Irena Walecka-Herniczek KW w dz. dermatologii
i wenerologii zwrécita uwage na rozpatrzenie propozycji wydtuzenia waznosci badania RTG klatki piersiowej
z 6 miesiecy do 1 roku. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze catkowite zniesienie ograniczeh czasowych
stosowania leczenia biologicznego nie jest zasadnym podejsciem w kontekscie zabezpieczenia wydatkéw
ptatnika publicznego przy jednoczesnej maksymalizacji efekty zdrowotnego w populacji. Aktualnie ocena
adekwatnej odpowiedzi proponowana jest wytgcznie raz, po 4 miesigcach terapii, z kolei wytgczenie pacjenta po
tej ocenie mozliwe jest w przypadku podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o zakonczeniu leczenia.
Zasadnym bytoby wprowadzenie cyklicznej oceny oraz rozwazenie pogtebienia definicji odpowiedzi na leczenie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 94/98



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4231.41.2022

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.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wtasciwego oszacowania populacji docelowej, ktorej wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana. Positkowano sie wytgcznie danymi ze sprawozdan dotyczgcych leczenia
w ramach programow lekowych. Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Skyrizi sg szersze niz definicje
populacji pacjentéw uprawnionych do korzystania ze swiadczen gwarantowanych okreslonych przez kryteria
wigczenia do programoéw zaréwno B.35 jak i B.47 (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzgdzenia). W analizie wskazano
inny sposéb szacowania liczebnosci populacji docelowej wtgczajgc w to potencjat catkowity populacji aktualnie
poza programami.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym okreslonym jak we wniosku. Przedstawiono wytgcznie oszacowania
pochodzace z modelowania zamiast przeprowadzenia analiz dla finansowania $wiadczen ogétem (refundacja
apteczna, inne dostepne $wiadczenia opieki zdrowotnej) (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z niespetnieniem wymagan, o ktérych mowa w rozdziale 12 nalezy uznaé, ze zgodnie z definicjg
analizy wplywu na budzet zamieszczong w rozdziale 5,1 Wytycznych (ss. 46) analiza wnioskodawcy nie
odpowiada w petni definicji. Zgodnie z zatozeniem analiza okresla konsekwencje finansowe finansowania
ocenianej technologii medycznej w polskim systemie opieki zdrowotnej. W przedstawionej analizie przez
whioskodawce zabrakfo zwrdcenia wiekszej uwagi na aspekty systemowego zuzycia zasobdow.
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