Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 53/2023 z dnia 22 maja 2023 roku
w sprawie oceny leku Adtralza (tralokinumab) w ramach programu
lekowego B.124 ,Leczenie chorych z ciezka postacig atopowego
zapalenia skoéry (ICD-10: L20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Adtralza (tralokinumab), roztwdr do wstrzykiwarn w amputko-strzykawce,
150 mg, 4 amp. -strzyk. 1 ml (op. zbiorcze), GTIN: 03400930230268, w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkq postaciq atopowego zapalenia
skory (ICD-10: L20)” wytqcznie w ciezkiej postaci AZS, podobnie jak pozostatych
lekow w tym programie, w ramach istniejqcej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka
zapewniajgcego koszty stosowania wnioskowanego leku sq nie wyzsze niz koszty
stosowania komparatora w tym programie lekowym, a takze wprowadzenia
mechanizmu polegajgcego na ograniczeniu maksymalnych wydatkow ptatnika
publicznego (CAP).

Rada uwaza za zasadne cykliczne monitorowanie terapii (ocena adekwatnej
odpowiedzi na leczenie).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

W 2014 roku odnotowano ogdlnie w RP 1 286,5 przypadku / 100 000
mieszkancow AZS. W 2020 roku wspdfczynnik byt najnizszy i wynidst
913,6 przypadku / 100 000 mieszkaricow i wykazuje tendencje spadkowq.
W przypadku pacjentow z umiarkowanq lub ciezkq postaciq AZS liczebnos¢
populacji od 2014 roku poza rokiem 2020 wzrasta. Wspotczynnik chorobowosci
w 2014 wynosit 158 przypadkow/100 000 mieszkaricow, z kolei w 2022 roku
odnotowano wspodfczynnik na poziomie 263 przypadkow. Zawezajqc
oszacowania na pacjentow z postaciqg umiarkowangq i ciezkqg w Polsce moze zyc
okoto 421 228 pacjentow odpowiadajgcych zadanym kryteriom, a spodziewana
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maksymalna populacja docelowa to okoto 4 tys. pacjentow, ktora moze okazac
sie niedoszacowana.

Zadna z obecnie refundowanych technologii w ramach programu lekowego
nie obejmuje grupy pacjentow z umiarkowanym nasileniem choroby.

Dowody naukowe

Tralokinumab to w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG4, ktdre wiqgze sie
swoiscie z nalezqcq do cytokin typu 2 interleuking 13 (IL-13) i hamuje
jejinterakcje z receptorami IL-13. Tralokinumab neutralizuje aktywnosc
biologiczng IL-13 poprzez blokowanie jej interakcji z kompleksem receptorowym
IL 13Ra1/IL-4Ra. IL-13 jest gtdwng przyczynqg wystepowania choroby zapalnej
typu 2 u ludzi, takiej jak atopowe zapalenie skory, a hamowanie szlaku IL-13
za pomocq tralokinumabu u pacjentow ogranicza dziatanie wielu mediatorow
stanu zapalnego typu 2.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi pacjentom z AZS jako
leczenie pierwszego rzutu rekomenduje sie zastosowanie emolientow,
miejscowych glikokortykosteridow oraz miejscowych inhibitorow kalcyneuryny
(takrolimus i pimekrolimus). Jezeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy,
zaleca sie dotgczenie leczenia systemowego, ktore 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 w leczeniu AZS zarejestrowany zostat przez EMA w 2021 roku,
w zwiqzku z tym uwzgledniono go wytgcznie w najnowszych wytycznych
opublikowanych przez NICE oraz European Dermatology Forum (EDF).
Tralokinumab rekomendowany jest u pacjentow z AZS, ktorzy sq kandydatami
do leczenia systemowego, podobnie jak dupilumab czy inhibitory JAK1 i JAK2
tj. baricytynib i upadacytynib.

Odnaleziono dwa wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne dotyczqce
skutecznosci i bezpieczeristwa tralokinumabu w skojarzeniu z miejscowymi
glikokortykosteroidami w poréwnaniu z BCS (ECZTRA-3: Silverberg 2021,
obejmujgce pacjentéow z umiarkowanym do ciezkiego stopniem nasilenia AZS,
ECZTRA-7 : Gutermuth 2022, obejmujqgce pacjentow z ciezkim stopniem nasilenia
AZS, po niepowodzeniu leczenia cyklosporyng, nietolerancji
lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania), jak rowniez badan wtornych
Drucker 2022 oraz Sedeh 2022, w ktdrych oceniano skutecznosc
i/lub bezpieczeristwo roznych terapii systemowych, w tym tralokinumabu,
u pacjentow z AZS.
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Analiza kliniczna wnioskodawcy nie odnosi sie do porédwnania z upadacytynibem
oraz barycytynibem, ktore stanowiq istotne z punktu widzenia oceny
tralokinumabu komparatory.

Problem ekonomiczny

Wykazano, ze wydatki generowane przez populacje docelowq sq znaczne,
najwieksze wydatki byty zwigzane z refundacjqg metotreksatu, jednak najwieksze
koszty jednostkowe generowali pacjenci, u ktérych wykorzystano mykofenolan
mofetylu. Uzupetniajgco przedstawiono rowniez Srednioroczne wydatki
w populacji pacjentow potencjalnie spetniajgcych kryteria propozycji programu
lekowego — dorosli pacjenci z mozliwym niepowodzeniem leczenia cyklosporyng
lub z przeciwskazaniami do jej stosowania. W 2022 roku, ostatnim w petni
sprawozdanym, kwota ta wyniosta 508,95 zt na pacjenta. Zwrécono uwage,
ze w latach weczesniejszych 2014-2016 byty to ponad dwukrotnie wyzsze
wartosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tralokinumabu jest drozsze
od stosowania dupilumabu w populacji pacjentow z ciezkim AZS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tralokinumabu w miejsce
BSC

Objecie refundacjq produktu Adtralza w ramach wnioskowanego wskazania
w istniejgcym programie lekowym B.124, spowoduje, ze po uwzglednieniu
propozycji instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego ponoszone
w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego

W wyniku przeprowadzonej symulacji na lata 2024-2025 program B.124 moze
stac¢ sie kosztowo obcigzajgcym programem. W analizie przyjeto liczebnosc
populacji docelowej na poziomie:
e posta¢ ciezka — 493 pacjentow w pierwszym roku, 513 pacjentow
w drugim roku
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e posta¢ umiarkowana — 1203 pacjentow w pierwszym  roku,
1 254 pacjentow w roku kolejnym.

Gtowne argumenty decyzji

1.

Whnioskodawca nie  przedstawit badarn  dowodzqcych  wyZszosci
tralokimumabu nad refundowanymi komparatorami w populacji pacjentow
z ciezkq AZS, zatem zachodzq okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Zadna z obecnie refundowanych technologii w ramach programu lekowego
B.124 nie obejmuje grupy pacjentow z umiarkowanym nasileniem choroby,
niemniej oszacowany ICUR dla tej populacji jest wyZszy od wartosci
progowych niezaleznie od perspektywy oceny.

Uwzglednienie w badaniach gtownie postaci ciezkiej AZS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4231.73.2022 , Adtralza (tralokinumab) w leczeniu chorych dorostych z atopowym zapaleniem skéry (ICD-10:
L20)"; data ukonczenia 10.05.2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (LEO Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem LEO Pharma sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: LEO Pharma sp. z o.0.



