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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Adtralza (tralokinumab)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych

atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Adtralza
(tralokinumab), w nowej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie w ramach
funkcjonujgcego programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego
zapalenia skéry (ICD-10 L20)” pod warunkiem ograniczenia

Uzasadnienie rekomendacji

Pacjenci z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory (AZS) aktualnie majg mozliwos¢ leczenia
w programie lekowym: dupilumabem, baricytynibem i upadacytynibem. Zgodnie
z proponowanym wskazaniem tralokinumab miatby by¢ dostepny w leczeniu chorych
dorostych z AZS.

Analiza kliniczna przeprowadzona na podstawie badan z randomizacjg (ECZTRA-3, ECZTRA-7)
wykazata, ze terapia tralokinumabem wzgledem placebo w leczeniu pacjentéw
z umiarkowanym do ciezkiego AZS wigze sie z istotng statystycznie poprawg w zakresie
redukcji zmian AZS w skali EASI i redukcji zmian na podstawie skali IGA (pierwszorzedowe
punkty koricowe).

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ pacjentdow, z wigczonych do analizy klinicznej badan, stanowili
chorzy z ciezkg postacig AZS (wg skali EASI), co uzasadnia ograniczenie populacji do tych
chorych, czyli objecie programem grupy pacjentow, ktéra uzyska najwyzsze korzysci z leczenia.

Ponadto nalezy mie¢ na wzgledzie, ze wyniki dostepnych analiz sieciowych wskazujg, ze
terapia tralokinumabem wigze sie z najmniejszym efektem klinicznym, a 2 z 3 najlepiej
ocenionych terapii sg aktualnie objete refundacjg. Zatem terapia tralokinumabem jest
dodatkowa opcjg, ale z najmniej korzystnym efektem zdrowotnym.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie tralokinumabu jet BSC,
dupilumab oraz barycytynib i upadacytynib.

Pod uwage wzieto réwniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktore wskazuja,
ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie prowadzi¢ do
wydatkow ptatnika publicznego (oszacowane na ok. w Il roku refundacji).
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Wyniki dodatkowych oszacowan Agencji wskazujg, ze tralokinumab

przestrzen do obnizenia kosztéw terapii.
Konieczno$é obnizenia kosztu terapii wynika rowniez z oceny klinicznej, ktéra jak napisano
powyzej wskazuje na nizszg korzys¢ zdrowotng niz refundowane komparatory.

W trzech rekomendacjach refundacyjnych wydanych w 202112022 roku pozytywnie oceniono
zastosowanie tralokinumabu zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami. Natomiast w przypadu
dwéch z odnalezionych dokumentéw przedstawiono argumenty za niefinanoswaniem leku
Adtralza (koszty, niezaspokojenie potrzeb leczenia AZS).

Wedtug wytycznych klinicznych tralokinumab obok dupilumabu i inhibitoréw JAK (baricytynib
i upadacytynib) jest rekomendowany u pacjentow z AZS, ktérzy sg kandydatami do leczenia
systemowego.

Podsumowujgc powyzsze, sugeruje sie finansowanie leczenia w ciezkim AZS,

Przedmiot wniosku

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

Adtralza (tralokinumab), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg, 4 amp.-
strzyk. 1 ml (op. zbiorcze), GTIN: 03400930230268, cena zbytu netto:

w ramach programu lekowego B.124 ,Leczenie chorych atopowego
zapalenia skoéry (ICD-10 L20)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(PL), w nowej grupie limitowe].

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
Problem zdrowotny

Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta lub przewlekle nawracajgca, niezakazna
choroba skory, wystepujaca czesto rodzinnie, zajmujgca naskérek i skdre wtasciwg, cechujgca
sie silnym, uporczywym swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze.

Atopowe zapalenie skéry nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 20% dzieci i 1-3%
dorostych. U 45% chorujacych dzieci atopowe zapalenie skdry zaczyna sie w pierwszych 6 miesigcach
zycia, u 50% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukorfczeniem 5. r.z., u 20% pacjentdw utrzymuje
sie do wieku dorostego.

AZS cechuje sie trudnym do okreslenia rokowaniem. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
zalicza sie wczesny poczatek objawdw i rozlegte zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie,
wspdtistniejacy alergiczny niezyt nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale
sucha i swedzgca skdra u dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano:
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Wybér komparatora uznano za niepetny. Nalezy podkresli¢, ze do stosowania
od listopada 2022 r. dostepne sg réwniez barycytynib oraz upadacytynib.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tralokinumab to w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne 1gG4, ktdre wigze sie swoiscie z nalezaca
do cytokin typu 2 interleuking 13 (IL-13) i hamuje jej interakcje z receptorami IL-13. Tralokinumab
neutralizuje aktywnos¢ biologiczng IL-13 poprzez blokowanie jej interakcji z kompleksem
receptorowym IL 13Ral/IL-4Ra. IL-13 jest gtdwng przyczyng wystepowania choroby zapalnej typu
2 u ludzi, takiej jak atopowe zapalenie skdry, a hamowanie szlaku IL-13 za pomocg tralokinumabu
u pacjentdw ogranicza dziatanie wielu mediatoréw stanu zapalnego typu 2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Adtralza jest wskazany do stosowania
w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych oraz
nastoletnich pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, ktérzy sg odpowiednimi kandydatami do leczenia
ogdlnoustrojowego.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtaczono dwa badania z randomizacjg, Il fazy, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa tralokinumabu w skojarzeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami (GKS)
w poréwnaniu z placebo (PLC) + GKS:

e ECZTRA-3 obejmujace pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AZS (Silverberg 2021);

e ECZTRA-7 obejmujgce pacjentdéw z ciezkim AZS, po niepowodzeniu leczenia cyklosporyng,
nietolerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania (Gutermuth 2022).

Pacjenci z obu grup (tralokinumabu i kontrolnej) byli w miare potrzeby leczeni miejscowo stosowanymi
glikokortykosteroidami.

Z uwagi na brak dowoddéw dotyczgcych bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
tralokinumabu z dupilumabem w populacji pacjentéw z ciezkg postacia AZS przedstawiono wyniki
analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison). Analiza obejmowata wyniki badan
tralokinumabu (ECZTRA-7) i dupilumabu (CAFE).

Uwzgledniono ponadto wyniki dwdch opracowan wtérnych Drucker 2022 oraz Sedeh 2022, w ktdrych
oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczerstwo réznych terapii systemowych, w tym tralokinumabu,
u pacjentéw z AZS.

W badaniach skutecznosc¢ leczenia oceniano przy wykorzystaniu nastepujgcych skal:

e EAS| (Eczema Area and Severity Index) uwzglednia rozlegtos¢ i nasilenie zmian skdrnych,
pomija objawy subiektywne, takie jak Swigd czy zaburzenia snu. Maksymalny wynik skali
wynosi 72 punkty i oznacza bardzo duze nasilenie objawdéw;
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e IGA (Investigator Global Assessment) to ogdlna ocena nasilenia atopowego zapalenia skory.
Najczesciej stosowana jest skala 6-stopniowa uwzgledniajgca nasilenie rumienia, nacieku,
sgczenia oraz obecnosé grudek i strupdw, gdzie 0 oznacza brak, a 5 bardzo duze ich nasilenie);

e SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) stuzy ocenie ciezkosci choroby na podstawie 6 cech
klinicznych oraz 2 objawéw zgtaszanych przez pacjentdw. Objawy zgtaszane przez pacjentow,
Swiad i zaburzenia snu, ocenia sie za pomocg wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do
10), natomiast cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, sgczenia/strupéw, zdarcia skory,
lichenizacji i suchosci skéry oceniane sg przez klinicyste (w skali 4-stopniowej — od 0 - brak
zmian do 3 - najbardziej nasilone zmiany). Uzyskany wynik klasyfikuje atopowe zapalenie skory
na tagodne (< 25 punktéw), umiarkowane (25-50 punktéw) lub ciezkie (> 50 punktow).
Minimalna klinicznie istotna rdéznica w zakresie SCORAD ksztattuje sie na poziomie 8,7
punktowej réznicy;

e POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) narzedzie uwzglednia objawy choroby zgtaszane
przez pacjenta lub opiekuna. Sktada sie z 7 pytan dotyczacych czestosci wystepowania w ciggu
ostatniego tygodnia takich objawdéw, jak Swigd, zaburzenia snu, krwawienie, saczenie,
pekniecia skory, tuszczenie i suchosé skéry. Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania to 28
punktéw (oznacza to wéwczas bardzo duze nasilenie choroby);

e NRS (Numerical Rating Scale) oceniajgca intensywno$¢ $wigdu w zakresie od 0 (,brak
swedzenia”) do 10 (,,najgorszy mozliwy do wyobrazenia”);

e DLQI (Dermatology Life Quality Index) stuzy do oceny jakosci zycia poprzez okreslenie wptywu
objawéw chordb skéry na rdzne aspekty zycia. Kwestionariusz sktada sie z 10 pytan
dotyczacych swigdu, wptywu zaburzen skérnych na zycie codzienne czy relacje miedzyludzkie.
Kazde pytanie jest czteropunktowg skalg (zakres: 0-3 pkt), z czego kazdy punkt przyznawany
jest za konkretng odpowiedZ na pytanie (0-nieistotne/wcale, 1-troche, 2-czesto, 3-bardzo
czesto). Wskaznik moze wiec wahad sie od 0 do 30. Wyzsza wartos¢ wskaznika odzwierciedla
gorszg jakos¢ zycia.

Pierwszorzedowym punktem kofncowym z badan ECZTRA byt odsetek pacjentéw z >75% poprawa
wskaznika rozlegtosci i nasilenia egzemy (EASI-75) w 16. tygodniu leczenia. W badaniu ECZTRA-3
byt to rdwniez odsetek pacjentow z ogblng oceng badacza (IGA) réwny 0 lub 1.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych (ECZTRA-3, ECZTRA-7, CAFE) przeprowadzono
za pomocg skali opisowej Cochrane Collaboration. Badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego, z wyjgtkiem domeny dotyczacej prezentacji wynikéw, dla ktérej ryzyko okreslono
jako nieznane.

Opracowania wtdrne oceniano w skali AMSTAR II. Przeglady charakteryzujg sie wysokg (Ducker 2022)
i niskg jakosScig (Sedeh 2022).

Skutecznos¢

Tralokinumab vs PLC

Wykazano znamienng przewage tralokinumabu wzgledem placebo we wszystkich ocenianych
punktach korncowych w 16 tygodniu leczenia, w tym:

e wiekszy odsetek pacjentéw z IGA rownym O lub 1 (RR=1,48; 95%Cl: 1,07; 2,07; p=0,0194);

e wiekszy odsetek pacjentéw z EASI 75 (metaanaliza wynikéw dwdéch badan ECZTRA: RR=1,41;
95%Cl: 1,20; 1,67; p<0,0001).

Podobne odsetki pacjentéw z IGA 0/1 (78%-90%) i EASI 75 (87-93%) uzyskano w ocenie
dtugoterminowej (do 32 tygodni).

Tralokinumab vs dupilumab (analiza MAIC)
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Odsetek pacjentéw z 50-procentowg redukcjg zmian w AZS (EASI-50) byt istotnie statystycznie nizszy
w grupie tralokinumabu, w poréwnaniu do grupy dupilumabu (RD=-23,4; 95%Cl: -42,4; -4,4; p=0,016).

W zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych, w tym: odsetka pacjentéw z IGA, odsetka
pacjentéw z EASI-75 réznice miedzy tralokinumabem a dupilumabem nie byty istotne statystycznie.

Opracowania wtdrne

Przeprowadzona analiza SUCRA wskazywata na przewage, w zakresie zmian wg EASI, POEM i DLQI,
abrocytynibu (200 mg raz dziennie), upadacytynibu (15/30 mg dziennie) oraz dupilumabu (300 mg dwa
razy dziennie po dawce poczatkowej 600 mg) wzgledem abrocytynibu (100 mg dziennie), barycytynibu
(2/4 mg dziennie), tralokinumabu (300 mg dwa razy dziennie po dawce poczgtkowej 600 mg) i placebo
(Drucker 2022).

W opracowaniu Sedeh 2022 wskazano, ze obecne wyniki badan dotyczace leczenia tralokinumabem
byty zgodne z wczesniejszymi metaanalizami sieciowymi i badaniami przegladowymi, sugerujgc,
ze leczenie abrocitinibem, upadacitinibem i dupilumabem byto najbardziej skuteczne w poréwnaniu
z tralokinumabem.
Bezpieczeristwo
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg tralokinumabu a grupg placebo w zakresie
czestosci wystgpienia:

e co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego,

e co najmniej 1 ciezkiego zdarzenia niepozgdanego,

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (ECZTRA-3 i ECZTRA-7).
W czasie 16 tygodni obserwacji leczenie tralokinumabem w poréwnaniu z PLC wigzato sie z istotnie
wyzszym ryzykiem wystgpienia: wirusowe] infekcji gérnych drég oddechowych, zapalenia spojowek,
zaburzenia oczu (ogétem) oraz reakcji w miejscu iniekgji.

W czasie 16 i26 tygodni obserwacji w grupie PLC wykazano wyisze ryzyko wystgpienia infekcji
skdrnych wymagajacych leczenia ogdlnoustrojowego.

Dodatkowe informacje

Wedtug ChPL Adtralza najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg zakazenia gornych
drég oddechowych (23,4%; zazwyczaj zgtaszane byly przeziebienia), reakcje w miejscu wstrzykniecia
(7,2%), zapalenie spojowek (5,4%) oraz alergiczne zapalenie spojowek (2,0%).

Ograniczenia

Pacjenci wtaczeni do badan ECZTRA to wg skali EASI, gtdwnie chorzy z ciezkim nasileniem AZS.
Jednoczesnie tylko do jednego z badan (ECZTRA 7) byli wtaczani pacjenci leczeni uprzednio
cyklosporyng lub wykazujacy nietolerancje czy przeciwwskazania do jej stosowania stanowigcy
populacje zgodng ze wskazaniem wnioskowanym.

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie pordwnanie danych dla tralokinumabu
i dupilumabu. Konieczne jest wnioskowanie na podstawie posredniej analizy metodg MAIC.

Nie przedstawiono préby poréwnania z refundowanymi komparatorami, tj. upadacytynibem oraz
barycytynibem.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

, przeprowadzono analize uzytecznosci
kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (65 lat), z perspektywy ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

, przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow (CMA), w rocznym horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono koszty substancji czynnych, BSC, diagnostyki i monitorowania, leczenia
zaostrzen oraz zdarzen niepozgdanych.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Stosowanie tralokinumabu jest niz stosowanie BSC. Oszacowane wartosci ICUR
prog optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYNOosi Wynosi

Przeprowadzone warianty analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski z analizy podstawowe].

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, Zze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii
tralokinumabuem

Stosowanie tralokinumabu jest od stosowania dupilumabu

Ograniczenia

Nie przedstawiono poréwnania z refundowanymi komparatorami tj. upadacytynibem i baricytynibem.
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Obliczenia wtasne

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.).

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu tralokinumabu, przy ktérej koszty jego stosowania sg nie wyzsze niz koszty
stosowania najtanszego komparatora,

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

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

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

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

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

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

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki
i monitorowania leczenia oraz koszty zaostrzen i zdarzen niepozadanych.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie z RSS, wigzac sie bedzie
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Ograniczenia

Analiza wptywu na budzet charakteryzuje sie licznymi ograniczeniami. Przede wszystkim przyjeto
zatozenie , CO nie ma miejsca w aktualnie
finansowanym programie lekowym (leczenie dupilumabem w programie jest dostepne

Ponadto nie uwzgledniono, finansowanych od listopada 2022 r., barycytynibu
oraz upadacytynibu. Niepewne sg réwniez zatozenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej
oszacowane na podstawie opinii ekspertow.

Obliczenia wtasne

Przeprowadzono oszacowania dla alternatywnych zatozen w modelu (5 scenariuszy) uwzgledniajgc
rzeczywistg liczbe pacjentéw leczonych w 2022 w ramach programu B.124, tj. 301 pacjentow.

Zgodnie z oszacowaniami wptyw na budzet ptatnika moze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie zmiany zapiséw dotyczacych kryteriow kwalifikacji pacjentéw do programu oraz
doprecyowanie definicji odpowiedzi na leczenie i okolicznosci zaprzestania leczenia.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia atopowego zapalenia skéry (PTD/ PTA/
PTP/ PTMR 2019/2020, EDF 2022, AWMF 2021, NICE 2020/2021/2022, ETFAD/EADV 2020).

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi pacjentom z AZS jako leczenie pierwszego rzutu rekomenduje
sie zastosowanie emolientéw, miejscowych glikokortykosteridow oraz miejscowych inhibitoréw
kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus).
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Jezeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy, zaleca sie dotgczenie leczenia systemowego, ktdre
w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS obejmuje: leczenie przeciwdrobnoustrojowe
(jesli stwierdzono rozlegte zakazenia bakteryjne skory); glikokortykosteroidy doustne; fototerapie;
cyklosporyne A, inne terapie, w tym: metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu i dupilumab.

Tralokinumab uwzgledniono w najnowszych wytycznych opublikowanych przez NICE oraz European
Dermatology Forum (EDF). Tralokinumab rekomendowany jest u pacjentéw z AZS, ktérzy
sg kandydatami do leczenia systemowego, podobnie jak dupilumab czy inhibitory JAK1 i JAK2
tj. baricytynib i upadacytynib.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji odnoszacych sie do finansowania leku Adtralza, w tym 4 pozytywne (SMC
2022, HAS 2022, G-BA 2022, NICE 2022 - warunkowa) i 2 negatywne (CADTH 2022, NCPE 2021).

W pozytywnych rekomendacjach wskazywano na zasadnos$¢ stosowania tralokinumabu w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentdw, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na istniejgcy ogodlnoustrojowy lek immunosupresyjny, taki jak
cyklosporyna, lub u ktérych takie leczenie uwaza sie za nieodpowiednie.

W jednej z rekomendacji podkreslono jednoczednie, ze stosowanie tralokinumabu nie przynosi
wiekszej korzysci klinicznej niz stosowanie dupilumabu w omawianej populacji (HAS 2022).

W przypadku rekomendacji warunkowej przedstawiono ustalenia, ze firma dostarcza tralokinumab
zgodnie z umowa handlowa.

Negatywne decyzje wynikaty gtéwnie z wysokiej ceny oraz oceny, ze refundacja produktu nie zaspokoi
istniejgcych potrzeb w leczeniu AZS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Adtralza (tralokinumab) jest
finansowany w UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.12.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2157.2022.14.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Adtralza
(tralokinumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych atopowego
zapalenia skéry (ICD-10 L20)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2022r., poz.
2555 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 53/2023 z dnia 22 maja 2023 roku w sprawie
oceny leku: Adtralza (tralokinumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2023 z dnia 22 maja 2023 roku w sprawie oceny leku: Adtralza
(tralokinumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
atopowego zapalenia skory (ICD-10 L20)“

2. Raport nr 0T.4231.73.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku : Adtralza (tralokinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych atopowego zapalenia skory
(ICD-10 L20)” Data ukoniczenia: 9 marca 2023 r.



