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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Tremfya 100 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban, 1x készitmény

crer

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri meglévd indikacidés ponton a
kovetkezOk szerint:

o kozbeszerzés utjan beszerzett gyogyszerek esetén / specidlis tdmogatasi technika
megjelolésével, tételes elszamolas ala;
e 9/1993. NM rendelet, 1/A. szamt melléklet, 4. pont:

Aktiv, sulyos arthritis psoriaticaban szenvedo beteg részére, amennyiben axialis érintettség
esetén a BASDAI aktivitasi index (0-100) atlaga tobb, mint 40, és ketté vagy tobb kiilonbozo
nem szteroid gyulladasgatlo maximalis vagy toleralhato dozisban torténo alkalmazasa
ellenére a betegség aktivitasa igazoltan nem csékken, vagy periférias érintettség esetén
(aktivitasi index 5,1 DAS28 érték felett) legalabb 3 honapig tarto DMARD terapia hatasara
(metotrexat, szulfaszalazin, ciklosporin, leflunomid) a betegség aktivitasa igazoltan nem
csokken vagy sulyos borérintettség esetén (PASI nagyobb, mint 15) reumatologus és
borgyogyasz szakorvos dokumentalt kozos dontését kovetoen harom honapig, ezt kovetoen
kizarolag megfeleld valaszkészség (BASDAI index minimum relativ 50%-o0s csokkenése, vagy
DAS28 aktivitasi index csokkenése 3 honap kezelést kovetéen minimum 0,6 és 6 honap kezelést
kovetéen minimum 1,2; vagy a PASI index minimum relativ 50%-os csokkenése) esetén a
remisszio fenndlldasaig (készitményvaltds lehetséges mellékhatds esetén) - a finanszirozasi
eljarasrendekrol szolo miniszteri rendeletben meghatarozott finanszirozasi protokoll alapjan.
Folyamatos, egy éven tuli kezelés alatt allo betegek esetén a betegség sulyossagat legkésobb
12 havonta ujra sziikséges értékelni, tartos (legalabb 6 honapja tarto) stabil remisszio esetén
a dozis csokkentése lehetséges, a kezelés felfiiggesztheto.

A készitmény hatdanyaga, az LO4AC16 ATC-kodu guszelkumab, mely jelenleg tételes
elszamolast hatdanyagként tamogatott plakkos psoriasis indikacioban a 9/1993. NM rendelet,
1/A. szamu melléklet, 5. pont szerint.

A Tremfya 100 mg oldatos injekciéo eléretoltott injekcios tollban, 1x alkalmazasi
eléirasaban szerepld terapids javallat a kdvetkezo:

,, Plakkos psoriasis

A Tremfya a kozepesen sulyos, sulyos plakkos psoriasis kezelésére javallott olyan felnotteknél,
akiknél szisztéemas kezelés sziikséges.
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Arthritis psoriatica

A Tremfya monoterapiaban vagy metotrexdttal (MTX) kombindlva az aktiv arthritis
psoriatica kezelésére javallott olyan felnott betegeknél, akiknél a korabbi, a betegség
lefolyadsat modosito reumaellenes szerekkel (DMARD) végzett kezelésre adott valaszreakcio
inadekvat volt, vagy akik arra intoleransak voltak (lasd 5.1 pont).”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populécid Beavatkozas Komparator Végpont
Aktiv, stilyos arthritis psoriatica (tételes 4. guszelkumab | szekukinumab, PASI90
pont), korabban TNF-alfa kezelésben részesiilt ixekizumab és ACR20, HAQ-DI
betegek (PsA finanszirozasi eljarasrend)* végpontok**
* a Kérelmez0 leirasa alapjan **a Kérelmezo altal
koltséghatékonysagi elemzés a bio-experienced bemutatott NMA
betegcsoportra vonatkozik elsédlegesen kiemelt végpontjai
(szcenario-elemzésben a teljes betegkorre
vonatkozo eredményeket is bemutatta)

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Az arthritis psoriatica (PsA) kezelésében a nem gyogyszeres és gyodgyszeres terapiak
jatszanak szerepet.

Az Gn. betegségmodositod szerek (DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs) harom
csoportjat lehet elkiiloniteni hatdsmechanizmus alapjan:

e csDMARDs (conventional synthetic, cs): konvenciondlis szintetikus szerek, mint a
metotrexat (MTX), szulfaszalazin, leflunomid,

e bDMARDs (biological, b): bioldgiai szerek (etanercept, infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol, szekukinumab, usztekinumab, ixekizumab,
brodalumab, abatacept, guszelkumab) és

e tsDMARDs (targeted synthetic (ts) DMARDs): célzott szintetikus szerek, mint a
foszfodiészteraz gatlok (PDE-4) vagy a JAK-gatlo tofacitinib.

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg a 9/1993. NM rendelet, 1/A. szamt melléklet, 4. pont
alapjan az alabbi terapiak tamogatottak: etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab,
szekukinumab, ixekizumab.

A 31/2010. EiM rendelet 14. mellékletben szerepld, PsA finanszirozasi eljarasrendje alapjan
a nem TNF-alfa gatl6 bioldgiai terapidk (szekukinumab, ixekizumab) méasodvonalas bioldgiai
terapias kezelésként alkalmazhatok.
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Az intézményi tajékoztato alapjan j beteg vonatkozasaban elsé vonalban valasztando szerek
az infliximab (Zessly), vagy az adalimumab (Hyrimoz). Masodvonalban — az els6 vonalban
felsoroltakon tul — valaszthatd a szekukinumab (Cosentyx), etanercept (Erelzi), golimumab
(Simponi), ixekizumab (Taltz).

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a ,,bio-experienced” betegkor esetében a
szekukinumab, ixekizumab ¢s golimumab kezelések komparator terapiak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa esetében a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend
¢s klinikai gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

Az OGYEI TéF kiegészitésként megjegyzi, hogy az OGYEI/20971-4/2021 adatkérés
eredményei alapjan a masodik TNF-alfa-gatldo kezelésre torténd valtas elhanyagolhato
mértékill az [L-gatld kezelésre valtd betegek aranyahoz képest.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti.

A guszelkumab hatasossagat ¢és biztonsagossagat két randomizalt, kettés vak,
placebokontrollos, fazis 3 vizsgalat (DISCOVER 1 és DISCOVER 2) értékelte a szokasos
szintetikus (cs)DMARD-, az apremilaszt vagy nem szteroid gyulladascsdkkenté (NSAID)
kezelés ellenére is aktiv arthritis psoriaticaban szenvedd, felndtt betegeknél.

Az elsddleges végpontként azoknak a betegeknek a szazalékardnyat vizsgaltak, akik a 24.
héten elérték az American College of Rheumatology (ACR) 20-vélaszreakcidt. A
guszelkumab szignifikansan elényGsebbnek mutatkozott mindkét vizsgalatban a placebohoz
viszonyitva.

F6 masodlagos végpontként az ACRS50 és ACR70 valaszok, a PASI75, PASI90 és PASI100
véalaszok ardnya az enyhe-kozépsulyos esetekben, a DAS28-CRP pontszdm véltozasa a
kiindulasi allapothoz képest, a legalabb 3%-ban érintett borfeliiletii betegek esetén a
bortiinetek valtozasa (a vizsgalatvezetdk altal értékelve [IGA]), a HAQ-DI valtozésa, az
enthesitis / dactytilitis megsziinése, a minimalis betegségaktivitast (MDA) mutatd betegek
aranya, az SF-36 PCS ¢és MCS pontszamok kiindulédsi értékhez viszonyitott valtozasa
értékeket a 24. vizsgaltak, valamint az ACR20 és ACRS0 értékeket a 16. héten is. Az
eredmények alapjan szamszerlileg elonydsebb volt a guszelkumab, mint a placebo,
ugyanakkor nem minden esetben volt statisztikailag szignifikans a kiilonbség.

A DISCOVER-1 vizsgalat 52 hetes eredményei alapjan az ACR20/ACRS50/ACR70
kritériumokat elérd betegek aranya megtartott volt, hasonldan a bér tiineteit, ill. a minimalis /
alacsony betegség aktivitast jellemzd végpontok esetében a guszelkumabot kapo betegek
korében. A fizikai funkcidk és az egészséggel Osszefliggd €életmindség tekintetében javulas
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volt megfigyelhetd. A véalaszok mind a TNF-alfa naiv, mind a korabban mar TNF-alfa kezelést
kapo betegek korében megtartottak voltak.

4.2. Relativ hatasossag

A Kérelmez6 altal is ismertetett halozati metaanalizis (Mease et al., 2021) eredményei szerint,
a guszelkumab vs. ixekizumab ill. a guszelkumab vs. szekukinumab kozott nem volt
statisztikailag szignifikans kiilonbség a kovetkez6 végpontok esetében: ACR20 / ACR50 /
ACR70; vdH-S; PASI100. A guszelkumab adagolastol fiiggden elénydsebbnek tiint a PASI75
végponton, mint az ixekizumab ill. szekukinumab meghatarozott adagolasi rend mellett. A
guszelkumab adagolastol fliggéen elonydsebbnek tiint a PASI90 végponton, mint a
szekukinumab meghatarozott adagolasi rend mellett. A guszelkumab adagolastol fliggéen
elényosebbnek tiint a mellékhatdsok tekintetében, mint az ixekizumab meghatarozott
adagolasi rend mellett.

4.3. Iranyelvek ajanlasai

A GRAPPA iranyelv 2021-ben poszterként megjelent frissitése tartalmazza az IL-23 gatlok
(mint pl. guszelkumab) alkalmazasara vonatkozo javaslatot, kiilondsen periférias arthritis,
enthesitis, dactylitis, bort vagy kormot érintd tiinetek esetén.

Az EULAR 2019 irdnyelv megjelenésekor még nem alltak rendelkezésre eredmények a
guszelkumab hat4sossagarol PsA indikécioban, igy az irdnyelv nem tartalmaz irdnymutatést a
guszelkumab alkalmazésarol.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tAmogatasi kérelemhez egy kdltség-hasznossagi tipusu, teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a guszelkumab kezelés a jelenleg tamogatott, célzott
terapiakkal keriil Osszevetésre (adalimumab, abatacept, apremilast, certolizumab, etanercept,
golimumab, infliximab, ixekizumab, szekukinumab, tofacitinib, usztekinumab). Az elemzés
elsodleges komparatora az ixekizumab és a szekukinumab. A gazdasagi elemzés alapja egy
globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés
28 napos (1 havi) ciklusokban 40 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve
élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasagi elemzést a klinikai vizsgalatok halozati metaanalizise alapjan készitették el PsA-
val diagnosztizalt, korabban biologiai terapiaval kezelt, felnétt betegek esetében.

A terapias koltségek brutto fogyasztoi aron €s bruttd nagykereskedelmi aron (tételes) keriilnek
bemutatésra, Ft-ban szamszertisitve, az alkalmazasi eldiras szerinti adagolas alapjan szamitva.
A valasztott elemzéstipus megfelelonek tekinthetd.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A betegkohorsz kiindulé demografiai jellemz6i a DISCOVER 1 és DISCOVER 2 klinikai
vizsgalatok betegpopulacios adatain alapulnak. Az elemzésben vizsgalt készitmények
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hatasossagi és biztonsagossagi adatainak bemeneti forrasa a klinikai vizsgalatokat indirekt
Osszehasonlitd halozati metaanalizisb6l (NMA) extrapolalt eredmények. A hasznossagi
adatok forrasa a DISCOVER 2 vizsgalat EQ-5D adatai. A mellékhatasok miatti
hasznossagcsokkenésre vonatkozd informaciok bemutatasara szakirodalmi publikaciokat
hasznaltak fel. Az eréforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoéi adatbazis-elemzésekbol
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségeinek forrasa a 2021. juliusi PUPHA.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a guszelkumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (dQALY: 0,601 és 0,834 QALY kozott betegkortdl és
komparatortol fiiggben) és magasabb varhato koltségeket szamszerlisit az elsddleges
komparatorokkal, azaz az ixekizumabbal és szekukinumabbal szemben. A bemutatott
inkrementalis  koltséghatékonysagi hanyadosok az egy fore jutd6 GDP értékének
haromszorosabol képzett kiiszobérték alatt vannak. Igy a guszelkumab kéltséghatékony
terapianak tekinthet6, az alapesetben bemutatott 40 éves id6tavon, a korabban biologiai
terapiaval kezelt betegek esetében és a minden beteg alcsoportban is. A tobblet-
egészségnyereség forrasa dontden a terdpids valasz allapotdban eltoltott id6; a varhatd
tobblettkoltségek forrasa pedig dontéen a magasabb terapids koltség.

Amennyiben a kozbeszerzési eljarassal eldallt uj arszinteket is figyelembe vessziik, az
etanercept ¢és az infliximab terapidkkal szemben megvaltozik a koltséghatékonysagi
konkluzid, a minden beteg alcsoportban.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A varhat6 betegszamokat epidemiologiai megkozelités helyett, a 2020-as NEAK forgalmi
adatok alapjan hataroztak meg. A Kérelmezo becslése alapjan, a befogadast koveto elsé évben
189 beteg, a masodik évben 204 beteg, mig a harmadik évben 220 beteg kezelése valosulhat
meg. Valamint azt a feltételezték, hogy a Tremfya befogadasa esetén 90%-ban a Cosentyx
(szekukinumab), 10%-ban pedig a Taltz (ixekizumab) készitményekt6] fog elvenni piacot. Igy
a teljes kezelt betegszam a guszelkumab terapia esetében, az 1., 2., és 3. év végére 67, 44, 44
fore tehetd.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6é terapiak koltsége

A koltségvetésihatas elemzésben brutto nagykereskedelmi drral szamoltak, a tételes
finanszirozds miatt. A Kérelmezd a koltségek meghatarozasdhoz hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmazoé listaarakat, valamint az alkalmazasi el6iras szerinti dozirozasokat
vette alapul. A terapias idotartamokat szintén NEAK adatok, tovabba szakorvosi konzultacio
alapjan kalkulaltak. Kiszamitottdk a kiilonb6zd hataserdsségekkel sulyozott, éves terdpias
koltségeket is.
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6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6é altal vart, listaaron szamitott, guszelkumab terapia Osszegzett brutto
koltségvetési hatasa kozelitéleg XXX, XXX, és XXX Ft, a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3.
évben. A komparator terapiak koltségeit is figyelembe vevo netto koltségvetési hatas mintegy
XXX, XXX, XXX Ft.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Betegpopulacid

A DISCOVER-1 ¢és DISCOVER-2 vizsgalatokba a betegség sulyossagat jellemzé mutatok
atlagos ¢és median értékek tekintetében (BASDAI, DAS28, PASI) némileg kevésbé sulyos
allapota betegeket vontak be, mint a hazai finanszirozasi eljarasrend alapjan biologiai
terapiaval kezelhet6 betegek. Igy a hazai, biologiai terapiaval kezelhetd betegeket illetéen nem
all rendelkezésre pontos adat a guszelkumab hatasossaganak mértékére vonatkozoan.

Relativ hatasossag

Nem keriiltek bemutatasra a kérelmezett indikacionak — a korabbi TNF-alfa gatlo kezelés,
valamint a betegség stlyossaga tekintetében — megfeleld betegcsoportra vonatkozo,
szekukinumab 1ill. ixekizumab komparatorokhoz viszonyitott relativ hatdsossagot és
biztonsagossagot jellemzd eredmények.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

A biologiai készitmények hatdsossaganak indirekt Osszehasonlitisa halozati metaanalizis
(NMA) alapjan késziilt. Az egyes vizsgalatok eltérd felépitése, betegpopulacioja, végpontjai
¢s az adatok hianyossidga miatt nem allnak rendelkezésre hatdsossagi €s biztonsagossagi
eredmények a modellben meghatarozott dsszes alcsoportra vonatkozoan.

A terapidk kozvetett Osszehasonlitdsaval Osszefliggésben noveli a bizonytalansagot a
vizsgalatok megfigyelési, illetve kezelési idétavjaban megfigyelhetd kiilonbségek és a
kiilonb6zé placebo kontrollalt valaszok. A kiilonb6zé idépontokban mért eredményeket
egyesitették.

Tovabbi limitacid, hogy a szdmszerisitett egészségnyereség egy része olyan végpontok
eredményeibdl szdrmazik, ahol nem igazolodott statisztikailag szignifikans kiilonbség a
guszelkumab javara.

A kérelmezett indikacionak megfeleld és a klinikai vizsgalatban, igy az egészség-
gazdasagtani elemzésben vizsgalt betegpopuldcid nem feleltethetdé meg teljes mértékben
egymasnak, ennek kovetkeztében jelen elemzésben a guszelkumab koltséghatékonysagi
eredményei bizonytalansaggal terheltek.

Tendereljaras: bizonyos komparator eljarasok (infliximab, etanercept, golimumab) publikus
arszintjei jelentdsen eltérnek attol, amit a sikeresen lefolytatott kozbeszerzési eljarasok
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eredményeképp a finansziroz6 ténylegesen ellentételez. Az azonositott limitacio az elemzés
keretein beliil j0l szamszerisithetd, jelentds hatasq.

Hosszu tavu hatasossag modellezése: a placebokontrollos szakasz mindkét DISCOVER
vizsgalatnal 24 hét volt. A DISCOVER vizsgalatok 6sszevont adatai alapjan a guszelkumab
kezelés hosszutavu, 52 hetes hatasat értékelték. A COSMOS vizsgalat elsddleges végpontja a
24. héten értékelt ARC20 valasz volt. Az NMA ¢és a klinikai vizsgélatok eredményeit 40 éves
iddtavra extrapolaltak.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE ¢és SMC szervezetek klinikai és finanszirozasra vonatkozo feltételek teljesiilése
esetén javasolja a guszelkumab tdAmogatasba fogadasat.

A HAS és IQWiG értékelése alapjan a guszelkumab alkalmazasa nem jar tobbletelénnyel a
vizsgalt komparatorokhoz képest, melyek kozott az ixekizumab és a szekukinumab is
szerepelt.

Az NCPE nem javasolja a guszelkumab tdmogatasat a kérelmezett aron.
A CADTH, ICER-Review nem értékelte a guszelkumabot a vizsgalt indikdcioban.
9. Konkluzié

A rendelkezésre all6 evidencidk alapjan a technoldgia tobbleteldnye nem bizonyitott a
szekukinumab és ixekizumab komparatorokkal szemben a kérelmezett, korabban mar TNF-
alfa gatlo kezelésben részesiilt betegek korében.

A kérelmezett készitmény — bar hatasmechanizmus tekintetében egyediilallo - nem tekinthetd
hidnypoétlonak: a guszelkumab hatasossaga és biztonsagossdga a rendelkezésre allo
evidencidk alapjan a teljes betegpopulacioban mas, tAmogatott IL gatld szerekhez viszonyitva
nem kiilonbozik statisztikailag szignifikansan az iziileti érintettséget vizsgald végpontok
tekintetében, mig a bdr tiineteteket jellemzdé végpontok és mellékhatasok eléfordulasa
esetében statisztikailag szignifikéans kiilonbség mutatkozik a guszelkumab javara, ugyanakkor
ezen kiilonbség klinikailag jelentdsége kérdéses.

A benyujtott elemzés alapjan, a relevans alcsoportokban, listadron szdmitva, a guszelkumab
terapia koltséghatékony a vizsgalt komparatorokkal szemben.

A benyujtott koltségvetési-hatas elemzés alapjan, a Tremfya tarsadalombiztositasi
tamogatasba vétele PsA indikacioban mérsékelt timogataskiaramlassal jarna.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznéalhatosaga korlatozott az
alabbi okok miatt: a hatsossagra és eredményességre vonatkozo bizonyitékok nagyfoku
bizonytalansagot hordoznak.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formdjaban), kiillonos tekintettel a korabban mar biologiai terapiaban
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részesllt betegek esetében. Tovabba javasolhatdé a relativ hatdsossagra vonatkozo
bizonytalansagok kezelésére kockazatmegosztasi technikék alkalmazasa.

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt lehet a hatdsossagra és biztonsdgossagra
vonatkozo 01j adatok, pl. kozvetlen 6sszehasonlitéd vizsgalatok, kiilonb6z6 beteg alcsoportokra
vonatkozo6 relativ hatdsossagot jellemz6 eredmények megjelenésekor.
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