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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAD American Academy of Dermatology
ADA adalimumab
Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AIAT aminotransferaza alaninowa

AKL analiza kliniczna

ANA Badanie na obecno$¢ przeciwciat przeciwjgdrowych

AR analiza racjonalizacyjna

ASpAT Aminotransferaza asparaginianowa

ASO Antystreptolizyna

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

BSA Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe (ang. Body Surface Area)
BSC najlepsze leczenie podtrzymujgce

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DLQI Wskaznik wptywu dolegliwosci skérnych na jakos$¢ zycia (Dermatology Life Quality Index)
EADV European Academy of Dermatology and Venereology

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ETA etanercept

EQ-5D skala oceny jakosci zycia

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FTA-ABS badanie na kite

GEP Spanish Psoriasis Group, El Grupo Espafiol de Psoriasis
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

H2H badania bezposrednie (ang. head 2 head)

HAS Haute Autorité de Santé
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HBV
HCV
HIV
HR
HTA
IBD

Komparator
Lek

tzs
MTX
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE
NMA

NNT

NPF
NYHA
OR
PASI
PCR
PGA
PK
PKB
PLC
PO
PTD
Q2w
Q4w
Q12w

0T.4351.32.2017

wirus zakazenia watroby typu B

wirus zakazenia watroby typu C

Ludzki wirus niedoboru odpornosci

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
choroby zapalne jelit

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interleukina

immunoglobulina

jednorodne grupy pacjentow

infliksimab

International Psoriasis Council

iksekizumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

tuszczycowe zapalenie stawéw

metatreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa (ang. Network Meta Analisis)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koncowego (number needed to treat)

National Psoriasis Foundation

skala oceny zaburzen kardiologicznych

iloraz szans (odds ratio)

Wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy
Reakcja tancuchowa polimerazy

skala oceny tuszczycy (ang. Psoriasis Global Assesment)
punkt koncowy

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

podanie leku raz na 2 tygodnie

podanie leku raz na 4 tygodnie

podanie leku raz na 12 tygodni
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Rozporzadzenie
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RCT
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RSS
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RTX

SEC

SIGN

SMC

Technologia

TNFa
TPHA
ucz
UST
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Ustawa o
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wD$
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

VDRT
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie 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 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badanie rentgenowskie

rytuksymab

sekuminumab

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

czynnik martwicy nowotworu

badanie na kite

urzedowa cena zbytu

ustekinumab

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
schemat leczenia: psoralen + promieniowanie ultrafioletowe o dtugosci fali 315-380 nm

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
poézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do

Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia

13 wrzeénia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

badanie na kite
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.08.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.325.2017.12.MC

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Taltz (iksekizumab), roztwér do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym, 80 mg
kod EAN 5909991282950;

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.,
Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht, Holandia.

Whioskodawca

Eli Lilly Polska sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.08.2017, znak PLR.4600.325.2017.12.MC (data wptywu do AOTMIT: 22.08.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Taltz (iksekizumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym, 80 mg kod
EAN 5909991282950.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 13.09.2017, znak
AOTMIT.OT.4351.32.2017.KP.JM.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 9.10.2017r. (pismem z dnia 9.10.2017).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, i
, Krakow, marzec 2017,

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
JLeczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0Y, d
, Krakéw, pazdziernik 2017;

e Analiza ekonomiczna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, ,
Krakéw, pazdziernik 2017;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach ﬁroiJramu Iekowecl;o

,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0),
. Krakow, pazdziernik 2017;

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)", H Krakow,

marzec 2017.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Taltz]

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Taltz, 80 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym, 2 wstrzykiwacze

1 ml pétautomatyczne napetnione (jednodawkowe), EAN 5909991282950

kod EAN
Kod ATC LO4AC13 (Leki immunosupresyjne, inh bitory interleukiny)
Substancja czynna iksekizumab

zgodnie z projektem programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i cigezkiej postaci tuszczycy

birlles o el ELEr plackowatej (ICD-10 L 40.0)"

Zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknieciach podskérnych (dwa wstrzyknigecia po 80 mg)
w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10i 12, a nastepnie
dawka podtrzymujgca wynoszgca 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie.

W przypadku pacjentéw, u ktérych po 16 do 20 tygodniach terapii stwierdzony zostanie brak odpowiedzi,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektérych pacjentéw wykazujgcych poczatkowo odpowiedz
czesciowg moze pozniej nastgpi¢ poprawa w miare kontynuacji leczenia przez ponad 20 tygodni.

Dawkowanie

Podanie podskorne.

Produkt leczniczy Taltz jest przeznaczony do podawania we wstrzyknieciach podskérnych. Miejsca
wstrzyknie¢ mozna kolejno zmienia¢. W miare mozliwosci nalezy unika¢ wstrzykiwania produktu
w miejscach, w ktérych na skérze wystepujg zmiany tuszczycowe. Nie wolno wstrzgsac roztworem i (lub)
strzykawka.

Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwaé produkt leczniczy Taltz po odpowiednim przeszkoleniu
w zakresie techn ki wykonywania wstrzyknigé podskornych, jesli lekarz uzna to za stosowne. Lekarz
powinien jednak zapewni¢ wtasciwg kontrole pacjentow.

Droga podania

Iksekizumab jest przeciwcialem monoklonalnym nalezacym do podklasy 4 immunoglobulinyG (IgG4), ktére
z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistos$cig wigze sie z interleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak i IL-
. . . 17A/F). W patogenezie tuszczycy pewng role odgrywa podwyzszone stezenie IL-17A, pobudzajgc
Me:hanl_zmct::]z;al_lanla nd proliferacje i aktywacje keratynocytow. Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie.
ol Iksekizumab nie wigze sie z ligandami IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

W badaniach wigzania in vitro potwierdzono, ze ksekizumab nie wigze sie z ludzkimi receptorami Fcy typu
I, llai llla ani z elementem C1q uktadu dopetniacza.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Taltz]

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 25 kwietnia 2016 r. (wydane przez Komisje Europejska)

Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
do stosowania u dorostych wymagajgcych leczenia ogolnego.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do Lek podlega dodatkowemu monitorowaniu. Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania
obrotu okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania produktu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia lekowa nie byta wczes$niej przedmiotem oceny w Agenc;ji.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (zgodnie z trescig zatgczonego
projektu programu lekowego): ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-
10 L 40.0)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

A. Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespoét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia. Zgtoszenie pacjenta do kwalifikacji odbywa sie za posrednictwem aplikaciji
komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (do czasu
dostosowania aplikacji komputerowej, kwalifikacja moze dobywac¢ sie na podstawie wnioskéw
nadestanych do Zespotu Koordynujgcego).

B. Do programu kwalif kowani sg pacjenci spetniajgcy facznie nastepujace kryteria:

1) pacjenci w wieku 18 lat i powyzej;

2) pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy
przestali reagowac¢ na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogdlnego;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgca ocene nasilenia procesu
tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wiekszym niz 10
b) oraz BSA wigkszym niz 10 oraz
c) DLQI wigkszym niz 10

4) pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych
metod klasycznej terapii ogolne;j:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15 mg/tydzien oceniane
po trzech miesigcach,
b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe,
oceniane po dwoch miesigcach,
c) leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane
po trzech miesigcach,
d) leczenie metodg PUVA (psoralen+tUVA), oceniane po trzech
miesigcach
lub pacjenci, u ktorych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej
wymienionych metod terapii ogolnej, przy czym przeciwwskazania do
stosowania terapii ogdlnej muszg by¢ oparte na Charakterystyce Produktu
Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej
lub pacjenci, u ktérych wystapity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

C. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na Swiadomag
kontrole urodzeh w czasie leczenia oraz przez: 10 tygodni od podania ostatniej dawki
ksekizumabu.
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Kryteria stanowiace
przeciwskazania do
udzialu w programie

N

cigza lub laktacja;

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg leku;

czynne infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze i pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia HIV,
HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis® (z wyjatkiem infekcji Propionibacterium acnes
oraz nawrotowej opryszczki) (*w przypadku utajonego zakazenia M. tuberculosis
dopuszczalne jest rozpoczecie leczenia iksekizumabem, pod warunkiem rozpoczecia
profilaktyki przeciwgruzliczej zgodnie z aktualnymi zaleceniami);

czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktérej leczenie zakonczono
w ostatnich 5 latach (z wyjatkiem raka podstawnokomaérkowego skory i raka szyjki macicy in-
situ pod warunkiem usuniecia zmiany chorobowej przed rozpoczeciem leczenia);
pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna

Kryteria i warunki zmiany
terapii

u pacjenta bedgcego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na
zastosowane leczenie, terapie prowadzi sie z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata takg
odpowiedz;

zmiana terapii na leczenie inng substancja czynng wymaga kazdorazowo uzyskania zgody
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej;
zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujgcych przypadkach:

1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze
lub

2) wystgpienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem substanciji
czynnej, ktérych un kniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej, lub

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do
podawania substancji czynnej leku biologicznego.

4) brak adekwatnej odpowiedzi na stosowang substancje czynna.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony w przypadku nieuzyskania poprawy
klinicznej to znaczy: nieuzyskania zmniejszenia wartosci PASI przynajmniej o 75% albo
uzyskania poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% przy jednoczesnym nieuzyskaniu
poprawy jakosci zycia ocenionej za pomoca skali DLQI o minimum 5 punktéw lub

utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie, to znaczy
wskaznik PASI wigkszy niz 10 oraz BSA wigkszy niz 10 oraz DLQI wigkszy niz 10, lub
wystgpienie dziatan niepozgdanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o ciezkim przebiegu;

c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby nowotworoweyj;

f)  stwierdzenie wyktadnikow wskazujgcych na rozwdj ciezkiej choroby
ogolnoustrojowej o podtozu autoimmunologicznym, jezeli nie ustapity po
przerwaniu terapii biologicznej bgdz zastosowaniu odpowiedniego leczenia;

g) inne, wymienione w przeciwwskazaniach do udziatu w programie.

Okreslenie czas leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta
z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu.
Leczenie w ramach programu nalezy kontynuowa¢ do momentu utraty adekwatnej
odpowiedzi, jednak nie dtuzej niz do 96 tygodni.

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. Diugosc¢ trwania takiej
terapii okresla Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowate;j.

Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwac¢ w przypadku nieuzyskania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach od podania pierwszej dawki iksekizumabu.
Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowate;j.
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1.

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu 2.

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie
i zastosowanej zgodnie z jego trescig, u kitérego stwierdzono adekwatng odpowiedz na
leczenie, moze by¢ ponownie wigczony do programu po zakwalif kowaniu przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas
badania kontrolnego stwierdzono nawr6t choroby definiowany jako wzrost wartosci
wskaznikow PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej
w momencie odstawienia leku, przy czym warto$¢ wskaznika PASI musi by¢ wigksza niz 5,
a do dokumentacji dotgcza sie zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu.
Do programu moze by¢ ponownie wigczony réwniez pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig
Z powodu:

1) wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz

zastosowanym leczeniu albo

2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.
Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.

Dawkowanie

Iksekizumab: zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknieciach podskérnych (2 wstrzyknigcia po
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.

L

©ONoOGO AW

Badania przy kwalifikacji 10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogoélne moczu;

aminotransferaza asparaginianowa AspAT;

aminotransferaza alaninowa AIAT;

kreatynina i mocznik w surowicy;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg);

obecnos¢ antygenu HBS;

przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyniku nalezy oznaczy¢ PCR HCV
metodg ilosciows);

przeciwciata anty-HIV;

przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

USG jamy brzusznej;

ASO;

VDRL lub TPHA lub FTA-ABS

konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejgcych (laryngologiczna, stomatologiczna,
ginekologiczna);

wykluczenie cigzy;

wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczycg (w celu dotgczenia zdje¢-plikéw *.jpg do
dokumentacji przekazywanej do Zespotu Koordynacyjnego);

CRP.

1

Monitorowanie leczenia

2)

po 4 oraz 16 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego podania leku, a nastepnie co 12 tygodni
(+/-7dni), nalezy wykonac¢:

a) morfologie krwi z rozmazem,

b) CRP,

c) aminotransferaze alaninowa AIAT,

d) aminotransferaze asparaginowg AspAT,

e) stezenie kreatyniny w surowicy,

f)  ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 16
tygodniu od podania pierwszej dawki iksekizumabu do dokumentacji dotgczy¢
zdjecia- pliki *.jpg, tak jak przy kwalif kacji do programu. Leczenie moze byc
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych uzyskano adekwatng odpowiedz w 16
tygodniu. Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje lekarz prowadzgcy
po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej,

g) wywiad lekarski dotyczacy efektéw leczenia i mozliwych dziatan niepozgdanych;

co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej lub test Quantiferon;

3) w przypadku pacjentow z pozytywnym wyn kiem badania na obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV

nalezy co 12 tygodni wykona¢ oznaczenie PCR HCV metoda ilo$ciowag

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Populacja ujeta w analizach przediozonych przez wnioskodawce: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz

wptywu na budzet odpowiada populacji wnioskowanej.
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Produkt leczniczy Taltz (iksekizumab) ma byé dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na
wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszag
korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wszystkie $wiadczenia realizowane w ramach programu lekowego, bedg bezpfatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponujgc utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Taltz
(iksekizumab) w ramach czesci B listy lekdw refundowanych (programy lekowe) powotuje sie na
art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy refundacyjnej, ktory okresla warunki wigczenia leku do istniejgcej grupy limitowej
i wskazuje iz nie sg one spetnione w przypadku wnioskowanego preparatu. Dodatkowo powotuje sie na
spetnienie kryteriow dotyczgcych skutecznosci klinicznej przedstawionych w 15 ust. 3 pkt 1 powyzszej ustawy
zezwalajgcych na utworzenie nowej grupy limitowej: ,w analizie klinicznej wykazano dodatkowe efekty zdrowotne
iksekizumabu w poréwnaniu do dotychczas refundowanych terapii ustekinumabem oraz inhibitorami TNFa”.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Luszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie
zwiekszong proliferacjg naskoérka, a klinicznie — ztuszczajacymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujacymi bez
pozostawienia trwatego Sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg
niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspotdziatanie wielu gendéw i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgca zyciu, ale
wywiera ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa
fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia [Jablonska 2008].

Definicja tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej

Najczestszg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna (plackowata). Ciezkos¢ tuszczycy ocenia sie przy
zastosowaniu przynajmniej trzech wskaznikow: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. Body
Surface Area) i DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index). Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi
PTD za tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla
ktérych PASI wynosi >10 pkt i/lub BSA >10% (obiektywne nasilenie choroby) [PTD 2014].

tuszczyca o ciezkim przebiegu obejmuje takze wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej uogdlnionej
(niezaleznie od rozlegtosci choroby) oraz tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycowa) [PTD 2014].
Klasyfikacja

Klinicznie rozrdznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

e luszczyca zwykta (plackowata) — z obecnoscig roznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska; jest to najczestsza postaé tuszczycy; w szczegdlnej postaci
klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany rumieniowo-
ztuszczajgce o Srednicy kilku milimetréw; wyréznia sie nastepujace jej postaci:

— mato i $rednio nasilona,
— rozlegta,
— erytrodermiczna,
e luszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujgce jej postaci:
— ograniczona dtoni i stép,
— ograniczona rozsiana,
— uogodlniona von Zumbuscha;
e luszczyca stawow;
e luszczyca paznokci:

— paznokcie naparstkowate — drobne, dobrze ograniczone zagtebienia na powierzchni paznokcia
o $rednicy okoto 1 mm,

— objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki tuszczycowe przeswiecajgce przez ptytke jako
zé6ttawe plamy,
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— onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszgca
hiperkeratozg podpaznokciowa.

Dodatkowo czes¢ dermatologéw rozpoznaje posta¢ wysiekowa, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata - inni
uwazajg jg za podpostaé tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie wyodrebnienie
podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci [Wielowieyska-Szybinska 2012].

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w potnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10%
populacji). Umiarkowang czestos¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Poéinocnej i tacinskiej, u ludnosci
zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populaciji.
tuszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg sama czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych
tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. Luszczyca stawowa moze
wspotistnie¢ z tuszczycag zwyklta w 5-30% przypadkow. W 75% przypadkdéw choroba pojawia sie przed
ukohczeniem 45 r.z. [Luczkowska 2005].

Czestos¢ wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5% (wszystkich postaci:
1-3%), natomiast zapadalnos¢ wynosi 1000-1500 przypadkéw rocznie [NFZ 89/2013/DS0OZ].

Ocenakliniczna

Rzetelna ocena procedur terapeutycznych wymaga systemu oceny choroby, ktéry bylby powtarzalny niezaleznie
od os6b oceniajgcych [Glinski 2010].

Skala PASI pozwala na kompleksowg i szczegétowg ocene, kitdra jest pomocna zwlaszcza u pacjentow
hospitalizowanych oraz podczas badan farmaceutycznych. Rumien, naciek i ztuszczenie sg punktowane
w czterech miejscach anatomicznych — gtowa, konczyny goérne, tutéw i konczyny dolne [Glinski 2010].

Wskaznik miesci sie w skali od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta. Poprawe wzgledem
wyjsciowych wartosci PASI mozna oceni¢ poréwnujgc wyjsciowag wartos¢ wskaznika PASI z wartoscig wskaznika
PASI w trakcie lub po leczeniu i przedstawi¢ w formie poprawy procentowej wzgledem stanu wyjsciowego. Na
przyktad PASI 50 oznacza zmniejszenie zmian o 50%, PASI 75 zmniejszenie zmian o 75%.,PASI 90 zmniejszenie
zmian o 90% [Narbutt 2014]. Za minimalng istotng klinicznie réznice w przedmiotowej skali uznaje sie
zmniejszenie nasilenia objawdéw o 75%.

Do codziennej oceny klinicznej uzywana jest skala PGA (ang. Psoriasis Global Assesment). Zaawansowanie
tuszczycy oceniane jest w punktach od 1 do 7, gdzie 1-oznacza brak zmian tuszczycowych, 2-posredni stopien
miedzy brakiem zmian, a stopniem nastepnym, 3-nieznaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, fuszczenie
i/lub rumien, 4-stopien posredni miedzy 3 a 5, 5-umiarkowany naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie
i/lub rumieh, 6-znaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, 7-najbardziej nasilony naciek w obrebie blaszki
tuszczycowej i/lub rumienh [Krajewska-Wtodarczyk 2012].

Rokowanie

Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg Srednio
w wieku 28,5 lat. Natomiast chorobe diagnozuje sie $rednio w wieku 29,5 r.z. U pacjentéw tych mediana PASI
wyniosta: 11,9 (zakres: 1-58,2), DLQI — 10 (zakres: 1-29), BSA — 22 (zakres: 2-99). U ww. pacjentéw 40% lekarzy
nie byto zadowolonych z aktualnie prowadzonego leczenia. Srednio polski pacjent byt hospitalizowany 6,2 razy
podczas leczenia tuszczycy; mediana liczby hospitalizacji wyniosta: 2 (zakres: 0-60) [Palotai 2010].

Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzeh i stabilnosci. Zakres zmian chorobowych
waha sie od lekkich postaci z kilkkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie cate ciato
[Glinski 2010].

Poczgtkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitéw (1-2 cm). Zmiany w petni rozwiniete sg
wieksze, wielkosci kilku centymetréw i pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami (blaszki tuszczycowe).
Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obrgczek i ustepowaniem w czesci srodkowe;.
Zmiany, ktére utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie nieréwna,
hiperkeratotyczng powierzchnig. Przebieg tuszczycy jest bardzo réznorodny. W typie | charakterystyczne sg
rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie Il okresy bezobjawowe trwajg miesigcami badz latami,
a zmiany tuszczycowe sg mniej rozlegte [Jabtonska 2009].

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakos¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg
z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy to gtéwnie typu | choroby,
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a sytuacje dodatkowo moze pogorszyC pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawow. tuszczyca to
schorzenie ogolnoustrojowe, zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania: nadcisnienia tetniczego,
choroby niedokrwiennej serca, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, incydentéw zatorowych, ktére mogg grozi¢
powaznymi nastepstwami [Komorowska 2014, Glinski 2010].

Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika $miertelnosci.
W brytyjskim badaniu wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali $rednio 3,5 lat wczesniej niz
mezczyzni bez tej choroby (95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczes$niej (95% Cl: 2,2; 6,6,
p<0,001) [SIGN 2010].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
lackowatej (ICD-10 L40.0) w latach 2013-2017 wg danych NFZ

Lek 2013 2014 2015 2016 2017 tacznie
adalimumab 31 131 226 268 244 900
etanercept - - 4 13 9 26
infliksymab - - 3 54 76 133
ustekinumab 136 225 217 226 224 1028
tacznie 167 356 450 561 553 2087

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentdw z umiarkowang i ciezka
tuszczyca plackowatg przeszukano nastepujgce zrédta danych:
¢ bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladow systematycznych Cochrane;
» internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/T;
o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
o National Guideline Clearinghouse [http://www.qguideline.gov];
¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami dermatologicznymi:
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTD [www.ptderm.pl];
British Association of Dermatologists, BAD [www.bad.org.uk];
Deutsche Dermatologische Gesellschaft, DDG [www.derma.de];
European Dermatology Forum, EDF [www.euroderm.org/edf/];
European Academy of Dermatology and Venereology, EADV [www.eadv.orq];
International Psoriasis Council, IPC [www.psoriasiscouncil.org];
American Academy of Dermatology, AAD [www.aad.ord];

Spanish Psoriasis Group — El Grupo Espafiol de Psoriasis, GEP
[http://aedv.es/grupo psoriasis/];

o National Psoriasis Foundation, NPF [www.psoriasis.org].

0O O O O O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26-27 wrzesnia 2017 r. (aktualizacja 2 listopada 2017 r.). Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono szczegétowo w tabeli ponizej.

W 2 z odnalezionych rekomendacji uwzgledniata iksekizumab (BAD 2017, aktualizacja NICE 2012).
Rekomendacja BAD 2017 dotyczyta ona zastosowania lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy. Wskazano
W niej, iz u pacjentéw z tuszczyca i wspotwystepujgcymi chorobami zakaznymi jelit, przed rozpoczeciem terapii
wnioskowang technologig lekowg nalezy przeprowadzi¢ konsultacje z gastroenterologiem oraz zachowac
ostroznos¢ w trakcie terapii. W aktualizacji NICE 2012 wspomniano o IXE przy omawianiu zasad zmiany terapii
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biologicznej i wskazano, iz szczegotowe zalecenia kliniczne dla tej czgsteczki znajdujg sie w rekomendacji
refundacyjnej (NICE 2017, opisana w rozdz. 9 AWA).

W pozostatych rekomendacjach pojawiajg sie zalecenia dotyczace leczenia biologicznego: adalimumabem,
etanercepten, infliksymaben oraz ustekinumabem i sekuminumabem u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie ogodlnoustrojowe, lub gdy wystepuja przeciwskazania do
stosowania tych terapii. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wytyczne NPF z 2012 roku i AAD z 2011 roku.
W  wytycznych NPF 2012 przedstawiono klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe, leczenie biologiczne oraz
fototerapie jako réwnorzedne terapie zastepcze dla pacjentéw z tuszczycg o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. Rekomendacje AAD 2011 przedstawiajg leczenie klasyczne ogoInoustrojowe oraz leczenie biologiczne
jako réwnorzedne terapie dla pacjentdw, u ktérych nie mozna zastosowacé leczenia fototerapisg.

Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje leku pierwszego wyboru wérdd lekédw biologicznych.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Leczenie tuszczycy — rekomendacje ekspertow Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czesé |l: tuszczyca
umiarkowana do ciezkiej

Terapia tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej nie moze opiera¢ sie tylko na leczeniu miejscowym — leczenie powinno
by¢ skojarzone przynajmniej z fototerapig lub leczeniem ogolnym.

Do leczenia biologicznego (infl ksymab, ustekinumab, adalimumab, etanercept) kwalifikuja sie pacjenci, ktorzy spetniaja
kryterium ciezkosci choroby (PASI >10 i/ lub BSA >10% oraz DLQI >10).

Zalecane dawkowanie i schemat dawkowania lekéw biologicznych sg zgodne z ChPL danych preparatéow. Wytyczne
nie wskazujg na przewage zadnego z lekéw biologicznych nad innymi lekami z tej grupy.

Wszyscy chorzy na tuszczyce otrzymujgcy leczenie ogolne powinni réwnoczesnie stosowac leki miejscowe. Terapia
miejscowa przyczynia sie do szybszego uzyskania poprawy klinicznej, powoduje zmniejszenie dawki leku ogdlnego,
jaka jest niezbedna do uzyskania efektu terapeutycznego, a tym samym przyczynia sie do zmniejszenia czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych.

W rekomendaciji nie uwzgledniono iksekizumabu.

PTD 2014
(Polska)

Wytyczne zagraniczne

Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace zastosowania lekéw biologicznych w leczeniu
tuszczycy.
Kryteria kwalifikacji do leczenia
e Terapia lekami biologiczna powinna by¢ stosowana u pacjentdw wymagajgcych terapii systemowej, po
niepowodzeniu leczenia metotreksatem i cyklosporyng (lub gdy terapia tymi lekami nie byta tolerowana lub
przeciwskazana), u ktérych tuszczyca wywiera powazny wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychologiczne
oraz spoteczne (na przyktad, wyn k formularzy DLQI lub cDLQI > 10, klinicznie istotne objawy depresii/
stanéw lekowych) oraz spetniajgcych co najmniej 1 z ponizszych kryteriéw:
o tuszczyca zajmuje duze powierzchnie ciata pacjenta (BSA >10% lub PASI 210 lub umiarkowana
ocena w skali ,physician’s global assessment” PGA);

o wystepujg zlokalizowane ogniska choroby z silnymi objawami, silnie wptywajgce na

funkcjonowanie oraz poziom komfortu zycia pacjenta (np.: tuszczyca paznokci, lub zajecie innych

BAD 2017 trudnych do leczenia i powaznie wptywajgcych na funkcjonowanie pacjenta miejsc takich jak:
(Wielka twarz, gtowa, dionie, podeszwy stdp, stawy oraz genitalia);

Brytania) . Leczenie biologiczne mozna wigczy¢ na wczesniejszym etapie (np.: gdy leczenie metotreksatem byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane) leczenia u pacjentéw ktérzy spetniajg kryteria dotyczace
zaawansowania choroby i jednoczesnie cierpig na tuszczycowe zapalenie stawdw, lub cierpig na nawrotowg
postac tuszczycy (np: objawy szybko powracajg po odstawieniu terapii, ktéra nie moze by¢ kontynuowana).

e Zmiana leczenia na alternatywny lek (w tym biologiczny) powinna by¢ rozwazona w nastgpujacych
sytuacjach:

o nie osiggnieto poprawy zgodnej z minimalnymi kryteriami odpowiedzi;
o nastgpita wstepna odpowiedz na leczenie, lecz zostata ona utracona;
o aktualnie stosowana terapia biologiczna nie jest tolerowana lub jest przeciwskazana.
Wyboér terapii biologicznej — zasady ogéine
e W trakcie doboru terapii nalezy bra¢ pod uwage zaréwno tuszczyce jak i tuszczycowe zapalenie stawow:
o leczenie nalezy prowadzi¢ w porozumieniu z reumatologiem prowadzgcym pacjenta;
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o  nalezy uwzgledni¢ wptyw £ZS oraz jego fenotyp na dostepnos¢, wybor oraz dawkowanie leczenia
biologicznego.

. Leczenie musi by¢ dostosowane do indywidualnego pacjenta i powinno sie wzigé pod uwage nastepujgce
czynniki:

o  zwigzane z tuszczycg:
—  cel prowadzonego leczenia (poziom PGA ,wolny” lub ,prawie wolny”);
—  fenotyp choroby oraz indywidualne objawy;
—  ciezkos¢ oraz wptyw choroby na funkcjonowanie pacjenta;
—  wystepowanie £ZS (po konsultacji z reumatologiem);
— wyniki wczes$niejszych terapii fuszczycy;
o  inne czynniki:
- wiek pacjenta;
—  wczesniejsze oraz obecne choroby wspoéttowarzyszace;
—  stosowanie antykoncepcji;
—  masa ciata;
—  preferencje pacjenta dotyczace drogi podania leku;
—  wspotprace z pacjentem.

e  Zalecane leczenie pierwszej linii terapii biologicznej nie bedzie wtasciwe dla kazdego z pacjentéw. Terapie
nalezy dobraé¢ indywidualnie z uwzglednieniem wcze$niej wymienionych czynnikéw.

Wybor terapii biologicznej — | linia u dorostych:
. Ustekinumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentéw spetiajacych kryteria leczenia lekami biologicznymi;
. Adalimumab powinien byé¢ terapig | linii u pacjentéw z tuszczycg i podejrzeniem artropatii tuszczycowej;
e  Sekukinumab moze by¢ terapig | linii u pacjentéw z lub bez £ZS;

Wybor terapii biologicznej — 1l linia u dorostych
e W przypadku niepowodzenia terapii | linii nalezy rozwazy¢ kazdy inny z dostepnych lekéw biologicznych;

. Infl ksymab powinien by¢ stosowanych u pacjentéw z ciezkg postacig choroby lub gdy pozostate dostepne
opcje leczenia okazaly sie nieskuteczne;

Co robi¢ w przypadku niepowodzenia leczenia Il linii

e Jezeli nie uzyskano wiasciwej odpowiedzi na leczenie w Il lub kolejna linii leczenia, nalezy przeprowadzi¢
konsultacje z specjalistg klinicznym posiadajgcym doswiadczenie w stosowaniu lekéw biologicznych
i rozwazy¢ jedno z nastepujgcych rozwigzan:

o  Rozwazy¢ inne czynniki wptywajace na powodzenie leczenia (nadwaga, stosowanie sie do zalecen
lekarza);

o  Zoptymalizowac¢ leczenie towarzyszgce;
o  Wymieni¢ lek biologiczny;
o  Rozwazyé leczenie niebiologiczne.

W rekomendacji przedstawiono szczegétowe zalecenia odnoszgce sie bezposrednio do ksekizumabu — wskazano, iz
u pacjentoéw z tuszczycg i wspotwystepujgcymi chorobami zakaznymi jelit, przed rozpoczeciem terapii wnioskowang
technologig lekowg nalezy przeprowadzi¢ konsultacje z gastroenterologiem oraz zachowac ostroznos¢ w trakcie terapii.

Kim 2017
(Kanada)

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia tuszczycy, skierowane do lekarzy podstawowej opieki medyczne;j

Terapia lekami biologicznymi jest wymieniona jako jedna z 5 dostepnych strategii leczenia systemowego tuszczycy,
ktére dodatkowo obejmuja:

o fototerapie;

. acytretyne;

e  metotreksat;
e  cyklosporyne.

Leki biologiczne okazaty sie niezwykle skutecznym sposobem leczenia u pacjentéw, u ktérych tradycyjne leczenie
systemowe byto nieskuteczne, nietolerowane lub niewskazane ze wzgledu na przeciwskazania.

Nie jest mozliwe wskazanie jednoznacznych zasad wyboru i zmieniania lekow biologicznych u pacjentéw z tuszczyca.
Metaanaliza kluczowych badan klinicznych Il fazy wskazuje, iz infliksymab moze byé najbardziej efektywnym
preparatem, a za nim: ustekinumab, adalimumab i etanercept. Wybdr terapii jest uzalezniony od potrzeb klinicznych,
rachunku ryzyka i zysku, preferencji pacjenta oraz efektywnosci kosztowej. Przeprowadzone randomizowane badania
kliniczne oraz opracowania retrospektywne wskazuja, iz stosowanie leczenia biologicznego w tuszczycy nie wigze sie
z zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dolegliwosci i powaznych infekcji.

W rekomendacji nie uwzgledniono iksekizumabu.
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Gisondi 2017
(Wtochy)

Wytyczne panelu ekspertéw dotyczgce zastosowania terapii systemowej w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy

Wskazania do zastosowania terapii systemowe;j:
e  PASI210;
. PASI<10, lecz choroba zajeta wrazliwe miejsca (np.: rece, palce, genitalia, glowe, twarz, paznokcie);
e  BSA 25%, zmiany niereagujgce na leczenie miejscowe lub u pacjentéw niechetnych stosowaniu preparatow
miejscowych;
e  BSA <5% z zmianami rozsianymi;
e  Subiektywna ocena choroby jako ciezka (np.: DLQI 210);
e  Aktywna postac tuszczycowego zapalenia stawdw;

e tuszczyca o silnym nasileniu objawdw (np.: swedzenie, palenie skory), ktérych nie mozna kontrolowaé za
pomoca leczenia miejscowego.

Czynn ki ktoére nalezy wzig¢ pod uwage przy doborze leku biologicznego:

e  Choroby wspottowarzyszace, ktére moga stanowic przeciwskazanie lub zwieksza¢ ryzyko podjecia leczenia
biologicznego (np.: utajona gruzlica, powazna niewydolnos¢ serca, silna rodzinna historia lub wystepowanie
bezposrednio u pacjenta choréb demielinizacyjnych lub tysienia plackowatego — dla inhibitoréw TNFa,
choroba Crohna — dla inhibitoréw IL-17);

e  Choroby wspéttowarzyszace, w przypadku ktérych zastosowanie danego leku biologicznego moze przynie$c
korzysci w terapii obu (np.: tuszczycowe zapalenie stawdw, choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, piodermia zgorzelinowa, zapalenie btony naczyniowej oka, choroba Behceta, zapalenie $luzéwki
macicy - dla inhibitorow TNFa);

. Historia choroby, wczesniejsze leczenie/terapie, szybki nawrét choroby po zaprzestaniu leczenia, ciggta lub
okresowa aktywnosc¢ choroby;

. Stopien ciezkosci, aktywnosci i stabilnosci choroby;

e Na zyczenie — dobranie terapii, ktérg mozna tatwo modyfikowaé (np.: leczeni ktére mozna tatwo przerwac
i wznowic);

. Potrzeba wystgpienia szybkiej odpowiedzi na leczenie.

W rekomendaciji nie uwzgledniono iksekizumabu, jednakze zamieszczono szczegdtowe zalecenia odnoszace sie do

lekéw o tym samym mechanizmie dziatania (inhibitory IL-17). W rekomendacji wskazano, iz wystepowanie choroby
Crohna stanowi przeciwskazanie do zastosowania lekéw z tej grupy.

EDF-EADV-
IPC
2012/2015/20
17

(Europa)

2012/2015

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept, inflksymab, ustekinumab)
u pacjentéw z tuszczycg plackowata, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie
ogolnoustrojowe, lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wytyczne nie rekomendujg zadnego
z preparatéw jako leku pierwszego wyboru.

2017

Aktualizacja wytycznych, w ktérej uwzgledniono sekukinumab i apremilast.

Apremilast wskazano jako zalecany lek drugiej linii do zastosowania w ramach leczenia indukcyjnego oraz w terapii
diugookresowe;.

Sekukinumab wskazano jako zalecany lek do zastosowania w ramach leczenia indukcyjnego oraz w terapii
diugookresowej. Decyzja o jego zastosowaniu w ramach | bgdz Il linii leczenia powinna zosta¢ podjeta po uwzglednieniu
indywidualnych cech pacjenta oraz lokalnych regulacji.

W rekomendaciji nie uwzgledniono iksekizumabu.

GEP 2013/
SADV 2013
(Hiszpania)

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept, infl ksymab, ustekinumab)
u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, w przypadku braku odpowiedzi, nietolerancji lub
przeciwskazan do stosowania tradycyjnego leczenia ogdlnoustrojowego (w tym acytretyna, metotreksat, cyklosporyna),
fototerapii lub innego leczenia biologicznego. Wytyczne nie rekomenduja zadnego z preparatéw jako leku pierwszego
wyboru.

W rekomendaciji nie uwzgledniono ksekizumabu.

NICE 2012
(Wielka
Brytania)

Aktualizacja
2017

Leczenie Il rzutu tuszczycy plackowatej stanowig leki biologiczne. Wytyczne rekomendujg zastosowanie adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w opisanych przypadkach.

Leczenie biologiczne moze by¢ stosowane u pacjentéw, ktdrzy spetniaja nastepujace kryteria:
e  PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub 220 (dla infliksymabu),
. DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub >18 (dla infliksymabu),

. brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA, lub
przeciwskazania do ich stosowania.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy stanu pacjenta po 10-16 tygodniach
(w zaleznosci od stosowanego preparatu).

W aktualizacji rekomendacii wskazano, iz szczegdtowe zalecenia dla IXE znajdujg sie w rekomendaciji refundacyjne;j.

DDG/BVDD
2012
(Niemcy)

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept, inflksymab, ustekinumab)
u pacjentéw z tuszczycg plackowatg, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na inne formy leczenia, u ktérych inne formy
leczenia nie sa tolerowane lub u ktérych wystepujg przeciwskazania. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw
jako leku pierwszego wyboru.

W rekomendacji nie uwzgledniono ksekizumabu.

NPF 2012
(USA)

Wytyczne jako opcje terapeutyczne w tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wymieniajg leczenie
ogdlnoustrojowe (acytretyna, cyklosporyna, metotreksat), biologiczne (adalimumab, alefacept, etanercept, infliksymab
lub ustekinumab) oraz fototerapie. Niezaleznie od wybranej terapii wytyczne zalecajg dodatkowe stosowanie srodkéw
0 dziataniu miejscowym. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatow jako leku pierwszego wyboru.

W rekomendacji nie uwzgledniono ksekizumabu.

AAD 2011
(USA)

Wytyczne rekomendujg stosowanie leczenia ogdlnoustrojowego (acytretyna, cyklosporyna, metotreksat) lub
biologicznego (adalimumab, alefacept, etanercept, infliksymab lub ustekinumab) w przypadku umiarkowanej lub
ciezkiej tuszczycy, gdy niemozliwe jest zastosowanie fototerapii. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw
jako leku pierwszego wyboru.

W rekomendacji nie uwzgledniono ksekizumabu.

SIGN 2010
(Szkocja)

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (infl ksymab, ustekinumab, adalimumab, etanercept)
u pacjentow z ciezka tuszczycag, w przypadku braku odpowiedzi na inne formy leczenia (fototerapia i leczenie
ogolnoustrojowe, w tym cyklosporyna i metotreksat) lub gdy wystepujg przeciwwskazania do stosowania innych lekow.
Infl ksymab zalecany jest w przypadkach, gdy konieczne jest szybkie uzyskanie efektow. W przypadku pozostatych
lekéw biologicznych (ustekinumab, adalimumab, etanercept) wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw jako
leku pierwszego wyboru.

W przypadku niepowodzenia (pierwotnego lub wtérnego) leczenia, braku tolerancji lub przeciwskazania stosowania
jednego leku biologicznego, mozliwe jest rozpoczecie terapii innym lekiem biologicznym.

W rekomendacji nie uwzgledniono ksekizumabu.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi i obydwie zostaty dopuszczone do
dalszego procedowania. Zostaty one przedstawione w tabeli ponizej.

Ponizsze opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu oraz ocena innych kwestii zwigzanych z przedmiotowym
wskazaniem wedtug opinii ekspertéw klinicznych.

Prof. dr hab. Joanna Maj Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewodzki w dziedzinie dermatologii
dermatologii i wenerologii i wenerologii
Lek brak ref. IXE ref IXE
MTX 20% 19,5%
Lek brak ref. IXE | ref IXE
Acytretyna 9% 8,5%
INF 15% 15%
Aktualnie stosowane ETA 50/ 50/ Cyklosporyna | 10% 9,5%
technologie medyczne 0 0 INF 0.5% 0.2%
ADA 35% 15%
ETA 0,3% 0,1%
UST 35% 15%
ADA 1,5% 1,5%
UST 1% 1%
Najtansza technologia
stosowana we . .
wnioskowanym infl ksimab — preparaty generyczne MTX
wskazaniu
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Najskuteczniejsza
technologia
stosowana we
wnioskowanym
wskazaniu

UST i ADA

Autor nie wskazat technologii najskuteczniejszej, lecz
przedstawit skuteczno$¢ poszczegolnych opcji (wyn ki po
leczeniu indukcyjnym):

MTX:
e PASI75 - 60% pacjentow;
. PASI90 — 40% pacjentow;
Acytretyna:
e  PASI75, dawka 25 mg/d c.c. — 47% pacjentow;
e  PASI75, dawka 35 mg/d c.c. — 69% pacjentow;
. PASI75, dawka 50 mg/d c.c — 53% pacjentow;
Cyklosporyna — skuteczno$¢ poréwnywalna z MTX;
INF:
e PASI75 - 72-82% pacjentow;
e PASI90 — 45-57% pacjentow;
ADA:
e PASI75 - 71-80% pacjentow;
UST:
e  PASI75, dawka 45 mg — 67,1% pacjentow
e  PASI75, dawka 90 mg — 75,7% pacjentow;
ETA:

. PASI75, w zaleznosci od dawki — 44-59%
pacjentow.

Jakie sag problemy
zwigzane z
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

~Wymogi kwalifikacyjne do programu lekowego
sg bardzo restrykcyjne, co powoduje, ze wielu
pacjentdw potrzebujgcych terapii nie moze
otrzymac takiego leczenia. Ponadto leczenie
prowadzone jest tylko przez 28 tygodni (do 96
tygodni w przypadku inflksimabu). Wielu
pacjentéw wymaga terapii zdecydowanie dtuzej.”

,Ok 42% pacjentow z tuszczycg wymaga terapii ogolnej
z tego u ok 5-10% pacjentéw z ciezkg tuszczycg wiw
technologie nie sg skuteczne mimo stosowania
maksymalnym mozliwych dawek. Przyktadowo
w przypadku leczenia cyklosporyng ok 38% pacjentow
z luszczycg nie reaguje na w/w leczenie, co jest
zwigzane z czynn kiem genetycznym (SNP 3435 T). nie
obserwowano braku odpowiedzi na cyklosporyne
u pacjentéw z polimorfizmem HLA-G14-bp, ktéry z kolei
jest markerem opornosci tuszczycy na leczenie
retinoidami. W przypadku lekéw biologicznych obserwuje
sie z kolei tworzenie przeciwciat przeciw czgsteczkom
biologicznym lekéw (anty TNF-alfa, anty IL23), co
zmniejsza skutecznos¢ leczenia.”

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu

LsUmozliwienie stosowania lekéw biologicznych
w tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej poza
programem  lekowym  (refundacja lekéw
dostepnych w aptekach otwartych) Ilub
przynajmniej stosowanie tych lekéw w ramach
programéw, ale zgodnie z ChPL, a nie wymogami
programu, ktére zostaty ustalone arbitralnie
i w sposdb godzacy w dobro pacjentow”.

Jstotnym punktem moggcym poprawi¢ mozliwosci
terapeutyczne pacjentow z ciezkg tuszczyca byloby
wprowadzenie do programu leczenia cigezkiej tuszczycy
plackowatej kolejnych nowoczesnych lekow
biologicznych takich jak iksekizumab; rekombinowanego,
humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG4
przeciw interleukinie 17A jak i IL-17/F hamujacego
proliferacje i katywacje keranocytéw. Lek dziata w innym
punkcie patogenetycznym tuszczycy niz w/w opcje
terapeutyczne i moze istotnie zwiekszy¢ szanse na
redukcje zmian tuszczycowych i poprawe funkcjonowania
pacjentéw w tej grupie”.
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Maj

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Jakie potencjalne
problemy wiaza sie¢ ze
stosowanej
whnioskowanej
technologii medycznej

+~Whnioskowana technologia medyczna jest opcjg
cechujgcg sie¢ wysokg skutecznoscig (PASI75
uzyskuje ponad 80% chorych) oraz bardzo
dobrym  profilem bezpieczenstwa. Majac
powyzsze na wzgledzie, nie potrafie wskazac
zadnych negatywnych stron wnioskowanej
technologii medycznej”.

,Badania kliniczne potwierdzajg wysokg skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii ksekizumabem. Skutecznosc
i bezpieczenstwo  (...) oceniono w trzech
randomizowanych badaniach klinicznych Il fazy (...).
W 12 tyg. PASI75 uzyskato 82,6%, PASI90 — 64,6%
a PASI100 — 33,6% .(...) Lek skutecznie podtrzymywat
dobrg odpowiedz terapeutyczng po 60 tygodniach
zaréwno u pacjentdw nie leczonych wczesniej innymi
lekami biologicznymi jak i u pacjentéw u ktorych
wczesniejsze  leczenie lekami  biologicznymi  nie
przynosito oczekiwanych efektéw. Odsetek cigzkich
dziatan niepozadanych byt poréwnywalny zaréwno
w grupie pacjentéw leczonych preparatem Taltz, jak
i etanerceptem i wynosit ok. 1,9%. Na podstawie danych
dostepnych w pismiennictwie wydaje sie, ze lek jest
poréwnywalny jezeli chodzi o bezpieczenstwo z innymi
lekami biologicznymi, wykazuje natomiast wysoka
skutecznos¢ réwniez w leczeniu dtugoterminowym”.

Czy istnieja grupy
pacjentéw o
specyficznej

charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
mogq bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

,Definicja tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej
odnosi sie jedynie do nasilenia zmian skérnych,
pomija jednak np. zmiany na paznokciach. Wielu
pacjentéw, pomimo bardzo duzego nasilenia
zmian skornych w okreslonych okolicach (...) nie
spetnia kryteriow umozliwiajgcych wigczenie
wnioskowanej opcji terapeutycznej. Sa to jednak
grupy pacjentéow, ktore z takiego leczenia
mogtyby odnies¢ podobng korzys$é, jak pacjenci
zakwalifikowani zgodnie z wymogami programu
lekowego. Wnioskowana technologia medyczna
jest takze skuteczna w terapii tuszczycowego
zapalenia stawoéw, zatem tacy pacjenci moga
odnies¢ niejako podwdjng korzys$¢ — ustepowania
zmian na skorze i poprawa dolegliwosci
stawowych.”

,Brak danych w pismiennictwie”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 listopada 2017r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.87), obecnie finansowane ze $srodkéw publicznych w Polsce sg w ramach programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)", stanowigcego zatgcznik B 47 do
powyzszego obwieszczenia, nastepujgce leki: Humira (adalimumab), Benepali, Enbrel i Erelzi (etanercept)
Remsima (infliksimab) oraz Stelara (ustekinumab). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z{] | WLF [z1] PO WDS [z1]
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Adalimumabum
Humira, roztwér do 2 +a21p£it|£iz.
wstrzykiwan, nas %zone 5909990005055 4155,84 4363,63 4363,63 | bezptatny 0
40 mg a
alkoholem
Etanerceptum
Benepali, roztwor do 4 amp.-
wstrzykiwan w amputko- strzyk. 0,51 5713219503747 1498,50 1573,43 1573,43 bezptatny 0
strzykawce, 25 mg ml
Benepali, roztwor do 4 amo.-
wstrzykiwan w amputko- p. 5713219479288 2997,00 3146,85 3146,85 bezptatny 0
wstrz.po 1 ml
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do 4 wstrz.p0
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 ml-p 5713219479295 2997,00 3146,85 3146,85 | bezptatny 0
50 mg
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zl] | WLF [z] PO WDS [z1]
4 fiol. + 4
Enbrel, proszek i amp.-strz.+ 4
rozpuszczaln k do igty + 4 5909990777938 1998,00 | 2097,90 | 157343 | bezptatny 0
sporzadzenia roztworu do nasadki na
wstrzykiwan, 25 mg/ml fiol. + 8
gazikéw
4 amp.-
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan | stiz.po 1ml+ | 5449994618255 3996,00 | 419580 | 3146,85 | bezplatny 0
w amputko-strzykawce, 50 mg 4 gaziki z
alkoholem
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan 4 wstrz.po_l_
’ 3 ml + 4 gaziki 5909990712755 3996,00 4195,80 3146,85 bezptatny 0
we wstrzykiwaczu, 50 mg
z alkoholem
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, | 4 amp.- 9002260025770 149850 | 1573,43 | 1573,43 | bezptatny 0
25 mg strzyk. 0,5 ml
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, | 4 amp.- 9002260025794 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 | bezptatny 0
50 mg strzyk.
. . L 4
Erelzi, rOZthB‘:;’ wstrzykiwan, | cizvkiwacz | 9002260025787 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 | bezptatny 0
9 elml
Infliximabum
Remsima,
proszek do
Remsima, proszek do sporzadzania
sporzgdzania koncentratu koncentratu 5909991086305 1436,40 1508,22 1508,22 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg roztworu do
infuzji, 100
mg
Ustekinumabum
Stelara, roztwor do 1 amp-strz. 5909997077505 12362,76 | 12980,90 |12980,90 | bezptatny 0
wstrzykiwan , 45 mg

Ponizsza tabela przedstawia wartosci rozliczonych jednostek lekéw stosowanych u dorostych pacjentow
z rozpoznaniem gtéwnym tuszczyca pospolita (ICD-10 L40.0) wedtug danych otrzymanych od NFZ za lata 2013-

2017.

Tabela 9. Wartos¢ rozliczonych jednostek lekéw [PLN] stosowanych u dorostych z rozpoznaniem giéwnym: L40.0

tuszczyca pospolita

2013 2014 2015 2016 2017* tacznie
UST 4 899 444,84 8 991 554,18 7 709 968,99 7 886 173,96 4763 812,91 34 250 954,88
ADA 508 996,21 4043 939,32 5707 284,43 6 872 940,2 3180 675,80 20 313 835,96
INF - - 27 599,77 1158 238,35 939 506,77 2 125 344,89
ETA 28 804,98 - 67 848,35 145 614,92 100 086,64 342 354,89
tacznie 5437 246,03 13 035 493,50 13 512 701,54 16 062 967,43 8984 082,12 -
* Dane dotyczg okresu styczen - sierpien 2017 r.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

,Obecnie w Polsce zarejestrowane i refundowane sg 4 leki biologiczne: adalimumab,
etanercept i ustekinumab (populacja z ciezkim nasileniem tuszczycy, tj. PASI >18)
oraz infliksymab (populacja z nasileniem tuszczycy umiarkowanym do ciezkiego tj.
PASI >10). Ponadto sekukinumab, lek biologiczny, inhibitor interleukiny 17A, byt
niedawno oceniany przez AOTMIT w populacji z nasileniem tuszczycy
umiarkowanym do ciezkiego tj. PASI >10.

W zwigzku z powyzszym za potencjalne komparatory dla iksekizumabu uznano
refundowane w Polsce terapie biologiczne (ustekinumab, adalimumab, etanercept,
infliksymab), a takze sekukinumab - terapig, ktéra potencjalnie w niedalekiej
przysztosci moze by¢ finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.

Aktualnie w Polsce w populacji z PASI >10 refundowany jest jedynie infliksymab,
aczkolwiek jak wskazujg dane NFZ jest on bardzo rzadko stosowany (jedynie 7%
sposrod innych refundowanych lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku). Wydaje
sie, ze ze wzgledu na ucigzliwg, dozylng forme podania — stosowanie infl ksymabu
ograniczone jest w praktyce do pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji lub wizyty w

komparator gtowny: ambulatorium. Dostepne dane uniemozliwiajg ocene rozpowszechnienia stosowania

. ustekinumab; infiksymabu w zaleznosci od wartosci wskaznika PASI, jednakze istnieje
komparatory prawdopodobienstwo, ze infliksymab jest najczesciej stosowany u chorych z ciezkg
dodatkowe: i bardzo ciezka postacig choroby dla osiggniecia szybkiego efektu dziatania, co jest

) zgodne z rekomendacjami klinicznymi (agencja NICE wskazuje, aby w przypadku
e adalimumab; | pargz0 ciezkiej tuszczycy (PASI>20, DLQI>18) zastosowaé infliksymab). Nalezy
e  etanercept; spodziewac sig, ze czesto$¢ stosowania infliksymabu nie bedzie ulegaé znacznym
zmianom ze wzgledu na swdj specyficzny profil dziatania oraz sposéb podawania. Z
s kolei dla chorych z PASI >18 aktualnie w Polsce refundowane sg ustekinumab,
e sekukinumab; | adalimumab, etanercept oraz infliksymab. Sposrod tych lekdw najczesciej stosowane
sg adalimumab (52% sposrod innych refundowanych lekéw biologicznych w |
potowie 2016 roku) oraz ustekinumab (40% sposréd innych refundowanych lekéw
biologicznych w | potowie 2016 roku). Pozostate leki, tj. wspomniany powyzej
infliksymab oraz etanercept sg stosowane bardzo rzadko (odpowiednio 7% oraz 2%
sposrod innych refundowanych lekéw biologicznych w | potowie 2016 roku).

W oparciu o dane odnosnie do sposobu podania, mechanizmu dziatania, a takze
rozpowszechnienia w Polsce jako komparator gtéwny dla iksekizumabu wskazano
ustekinumab, inhibitor interleukiny-12 oraz interleukiny-23, podawany podskoérnie,
czesto stosowany w Polsce. Jako komparatory dodatkowe wskazano natomiast
wszystkie pozostate refundowane leki, charakteryzujgce sie wspdlnym
mechanizmem dziatania — grupa inhibitorow TNFa, w tym stosowane podskoérnie
adalimumab oraz etanercept, a takze infliksymab, ktérego forma podania jest
bardziej uciazliwa, tj. podanie dozylne. Jako komparator dodatkowy wskazano takze
nierefundowany w Polsce sekukinumab, ktéry jest lekiem o tym samym mechanizmie
dziatania i sposobie podania co iksekizumab (inhbitory IL-17A podawane
podskérnie).”

Komparatory wybrane
prawidtowo.

. infliksymab;

W przedtozonych wraz z wnioskiem analizach jako komparator gtéwny wybrano ustekinumab (UST), natomiast
jako komparatory dodatkowo wskazano adalimumab (ADA), infliksymab (INF), etanercept (ETA) oraz
sekukunumab (SEC). Wszystkie wybrane przez wnioskodawce preparaty lecznicze sg zalecane przez
odnalezione wytyczne praktyki klinicznej. W opiniach ekspertdéw klinicznych otrzymanych przez Agencje w trakcie
procedowania niniejszego wniosku refundacyjnego wskazano jako aktualnie stosowane we wnioskowanym
wskazaniu wszystkie wymienione komparatory z wyjgtkiem SEC. Dodatkowo jako leki, ktérych udziat w rynku
spadnie w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla Taltz wskazali: UST i ADA (Prof. dr hab.
Joanna Maj) lub INF i ETA (Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz INF jest jedynym lekiem finansowanym z $rodkéw publicznych we wskazaniu
obejmujgcym zaréwno umiarkowana, jak i ciezkg postaé tuszczycy plackowatej (PASI >10), natomiast pozostate
leki biologiczne sg finansowane w wezszym wskazaniu obejmujgcym jedynie ciezkg postaé choroby (PASI > 18).
Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ w 2016-2017 r. ADA byt stosowany u 46% pacjentéw z tuszczycag
plackowatg, UST u 40%, INF u 12%, ETA u 2%. UST sposrod finansowanych opcji terapeutycznych ma
najbardziej zblizony do wnioskowanego preparatu mechanizm dziatania (inhibitor IL), natomiast pozostate
uwzglednione finansowane z $rodkéw publicznych preparaty majg wspélny mechanizm dziatania (inhibitory
TNFa). SEC ktory ma doktadnie ten sam mechanizm dziatania jak iksekizumab nie moze by¢ gtdéwnym
komparatorem, gdyz nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage powyzsze,
zdaniem analitykdw Agencji komparatory zostaty dobrane prawidtowo.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iksekizumabu (Taltz®)
stosowanego u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
ti. u ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI >10, BSA >10 oraz DLQI
>10, i ktorzy przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej dwdch metod klasycznej terapii ogoinej
(w tym metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych
metod, lub pacjenci, u ktérych wystagpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii
0golnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie, lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego”.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy uwzgledniono wyniki poréwnania IXE z komparatorem gtéwnym UST oraz
z komparatorami dodatkowymi SEC, ADA, ETA oraz INF.

Dla poréwnan IXE vs UST oraz IXE vs ETA odnaleziono badania bezposrednio je poréwnujgce (badania head-
2-head, H2H). Dla pozostatych komparatoréw nie odnaleziono takich badan, w zwigzku z czym dla wszystkich
rozpatrywanych komparatorow przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA), w ktdrej wspoinym komparatorem
byto placebo (PLC).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki poréwnania z badan H2H dla IXE vs. PLC, ktére nie zostaty
przedstawione w niniejszej AWA gdyz dostepne byly wyniki dla poréwnan z aktywnymi komapratorami
(szczegotowe wyniki rozdz.: 4.2 AKL wnioskodawcy).

Wodawca w ramach AKL uwzglednit wyniki 3 przegladéw systematycznych:

e wykonanego przez firme Adelphi Values przegladu ,Systematic literature to evaluate the clinical efficacy
and safety of psoriasis”, ktérego wyniki stanowity podstawe do przeprowadzenia uwzglednionej w AKL
sieciowej metaalizy (NMA) ,Network Meta-Analysis to evaluate the clinical efficacy and safety of psoriasis
treatments: Analyses to support Polish HTA submission” wykonanej przez firme Clarostat Consulting;

¢ wyszukiwanie weryfikacyjne, oparte na strategiach wyszukiwania zastosowanych w AKL dla leku
sekukinumab, ktére obejmowato uwzglednione w AKL Taltz komparatory (bez interwencji wnioskowanej);

¢ wyszukiwanie weryfikacyjne dla iksekizumabu.

Publikacje znalezione w ramach wszystkich 3 przegladéw systematycznych zostaty ocenione zgodnie z kryteriami
wigczenia/wykluczenia przedstawionymi w rozdz.: 4.2 niniejszej AWA. Przeglady zostaty przeprowadzone
prawidtowo. Dla badan uwzglednionych w sieciowej metaanalizie (NMA) przeprowadzono analize
heterogenicznosci, ktdrej wyniki potwierdzity zasadno$¢ przeprowadzania NMA.
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W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia badah do AKL wnioskodawcy. Zostaty one uwzglednione
w trakcie selekcji badan odnalezionych w ramach wymienionych powyzej (rozdz.: 4.1) trzech oddzielnych
przegladdéw systematycznych.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do AKL wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli  pacjenci z tuszczyca Badania dotyczgce innych | Brak uwag
plackowatg o] nasileniu od jednostek  chorobowych,
umiarkowanego do cigzkiego, ktorzy np. tuszczycowe zapalenie
uzyskali: stawow;

e ocene nasilenia procesu Badania dotyczace
tuszczycowego ze tuszczycy innej niz
wskaznikami PASI >10, plackowata;

BSA > 10 oraz DLQI >10, Badania dotyczace
oraz luszczycy o nasileniu

. przestali reagowa¢ na tagodnym;
leczenie po zastosowaniu Badania dotyczace dzieci:
co najmniej dwéch metod
klasycznej terapii ogoéinej
(w tym metotreksatu,
retinoidéw, cyklosporyny

Populacja lub PUVA),
lub majg przeciwwskazania do wyzej
wymienionych metod,
lub u ktérych wystgpity dziatania
niepozgdane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogdlnej
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie,
lub ktérzy nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego.
»W pierwszej kolejnosci poszukiwano
badan $cisle  odpowiadajgcych
populacji docelowej”.
W przypadku braku badan Scisle
odpowiadajgcych populaciji
docelowej dopuszczano wigczenie
badan o populacji szerszej”.
IXE w zarejestrowanym Dawkowanie inne niz | Brak uwag.
dawkowaniu, tj. 160 mg podany we zarejestrowane.
wstrzyknieciach podskérnych (dwa Poréwnanie réznych
wstrzykniecia. po 80 mg) w tyg_odniu schematéw (np. terapia
Interwencja 0, nastgpnie 80 mg (edno ciggta i przerywana) lub
wstrzykniecie) podawane w tygodniu metody podawania tego
2,4,6,8,10i 12, a nastepnie dawka samego leku
podtrzymujgca wynoszagca 80 mg
(jedno wstrzykniecie) podawana raz
na 4 tygodnie.
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Komparatory

Komparator gtéowny:

e UST w dawkowaniu zgodnym z
obowigzujgcym programem
lekowym;

Komparatory dodatkowe:

e ADA, ETA, INF w dawkowaniu
zgodnym z obowigzujgcym
programem lekowym,

e SEC w dawkowaniu zgodnym z
zarejestrowanym,

+W pierwszej kolejnosci poszukiwano
badan bezposrednio poréwnujacych
iksekizumab ze wskazanymi
komparatorami gtéownymi
i dodatkowymi”.

+W przypadku braku takich badan, do
analizy wigczano badania
umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego
(sieciowego).”

Nie okreslono.

Brak uwag

Punkty
koncowe

Poprawa nasilenia zmian
tuszczycowych (PASI50, PASI75,
PASI90 oraz PASI100, sPGA);
Jakos$¢ zycia mierzona za pomocg
skali DLQI,

Bezpieczenstwo terapii, w tym:

e zdarzenia  niepozadane
ogotem;

e  ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogotem;

. przerwanie terapii
z powodu zdarzen
niepozgdanych;

e zdarzenia  niepozadane
specjalnego
zainteresowania -
infekcje.

Nie okreslono.

Uwzglednione punkty koncowe sa
zgodne z celem leczenia okreslanym
w  wytycznych klinicznych oraz
przedmiotowym programie lekowym.

Typ badan

Badania randomizowane oraz ich
przedtuzenia.

Badania efektywnosci praktycznej
W pierwszej kolejnosci
poszukiwano badan tego rodzaju dla
IXE. W przypadku braku identyfikaciji
takiego rodzaju badan dla ocenianej
interwencji, nie poszukiwano i nie
wigczano juz badan ef. praktycznej
dla komparatoréw (ze wzgledu na
brak mozliwosci poréwnania z
iksekizumabem)”.

Przeglady systematyczne, w ramach
ktoérych dokonano oceny IXE”..

Nierandomizowane badania
kliniczne;

Opisy pojedynczych przypadkéw
(case studies).

Brak uwag

Inne kryteria

Badania, w ktérych okres interwenciji
wynosit przynajmniej 10 tyg.;
Badania opublikowane w postaci
publikacji petnotekstowych
(Wyjatkiem  bytlo  dopuszczenie
wigczenia doniesien
konferencyjnych dla badania w toku
— IXORA-S, dla ktérego jeszcze nie
ma petnej publikaciji.”);

Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim.

Nie okreslono?

Brak uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Do AKL wnioskodawcy wigczono badania spetniajgce kryteria wymienione powyzej (tabela 11), ktére zostaty
odnalezione w ramach opisanych ponizej wyszukiwani.

W dostarczonym przez wnioskodawce przeglgdzie systematycznym przeprowadzonym przez firme Adelphi
Values na potrzeby wykonania NMA przeszukano nastepujgce bazy danych: Medline, EmBase oraz Cochrane.
Wszystkie 3 bazy zostaty przeszukane za posrednictwem platformy OVID. Jako date pierwotnego wyszukiwania
podano 11 grudnia 2014 r., nastepnie przeprowadzono 2 aktualizacje: 18 listopada 2015 r. oraz 15 listopada 2016
r. W przypadku wyszukiwania pierwotnego oraz pierwszej aktualizacji uwzgledniono takie same kryteria
wigczenia, natomiast do 2. aktualizacji wtgczono dodatkowy komparator: lek eksperymentalny risankizumab,
jednak nie zostat on uwzgledniony w NMA przeprowadzonej na potrzeby AKL wnioskodawcy. W ramach
przegladu wykonano réwniez przeszukania inny zasobdéw dostepnych na platformie OVID oraz poza nig
(szczegoty rozdz.: 2.3.2 AKL wnioskodawcy).

W dostarczonym przez wnioskodawce przegladzie systematycznym opartym na strategiach wyszukiwania
zastosowanych w AKL dla leku sekukinumab, ktére obejmowato uwzglednione w AKL Taltz komparatory (ale nie
wnioskowany lek), przeszukano nastepujgce bazy danych: Medline, EmBase oraz Cochrane. Jako date
pierwotnego wyszukiwania podano 3 sierpnia 2015 r., nastepnie przeprowadzono 2 aktualizacje: 7 listopada 2016
oraz 25 stycznia 2017 r.

W dostarczonym przez wnioskodawce przeglgdzie systematycznym skierowanym wytgcznie na iksekizumab
przeszukano nastepujgce bazy danych: Medline, EmBase oraz Cochrane. Jako date wyszukiwania podano
16 lutego 2017 r.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov,
EU Clinical Trials Register) oraz na stronach internetowych wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA,
FDA).

W opinii analitykdéw Agencji przedstawione przez wnioskodawce strategie wyszukiwania zostaty wykonane
prawidtowo. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz strategie wyszukiwania przeprowadzone na potrzeby przegladu
systematycznego wykorzystanego do przeprowadzenia NMA, obejmowaly znacznie wiecej komparatorow.
Dodatkowo przeglady nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Analitycy Agencji przeprowadzili w dniach 6-7 wrzesnia 2017 r. wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE,
Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz populacji.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktdére moglyby
zostaé wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Odnaleziono natomiast publikacje
petnotekstowg dla badania IXORA-S poréwnujgcego bezposrednio IXE z UST (Reich 2017). Badanie to byto
uwzglednione w AKL wnioskodawcy, jednak wyniki pochodzity z abstraktoéw i prezentacji konferencyjnych.
Publikacja ukazata sie po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Przedstawione w niniejszej
AWA informacje oraz wyniki z badania IXORA-S pochodzg z publikacji Reich 2017 i zostaty opracowane przez
analityka Agenciji.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego zamieszczonego w AKL wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania H2H
z randomizacjg, w tym 1 badanie poréwnujgce IXE vs. UST (IXORA-S), 1 badanie poréwnujgce IXE vs. PLC
(UNCOVER-1) oraz 2 badania poréwnujgce IXE vs. PLC i vs. ETA (UNCOVER-2 i UNCOVER-3).

W przypadku komparatorow (ADA, INF, SEC), dla ktérych nie odnaleziono badan H2H wzgledem IXE
wnioskodawca w AKL przedstawit wyniki poréwnania posredniego uzyskane w wykonanej na potrzeby
niniejszego wniosku refundacyjnego NMA pt.: ,Network Meta-Analysis to evaluate the clinical efficacy and safety
of psoriasis treatments: Analyses to support Polish HTA submission” wykonanej przez firme Clarostat Consulting.
Metaanaliza zostata przygotowana na podstawie wczesniej przeprowadzonego przez firme Adelphi Values
przegladu systematycznego pt.: ,Systematic literature to evaluate the clinical efficacy and safety of psoriasis”.
Przeglad systematyczny obejmowat wiecej interwencji niz technologie uwzglednione w AKL wnioskodawcy (m.in.
niezarejestrowane terapie eksperymentalne) w zwigzku z czym do NMA wtgczono jedynie 42 badania RCT
(wszystkie odnalezione dotyczgce interwencji oraz rozwazanych w niniejszej analizie komparatoréw):

e 4dlalXE (IXORA S, UNCOVER-1, UNCOVER-2, UNCOVER-3);
e 7 dla ADA (Asahina 2010, Bissonette 2013, CHAMPION, REVEAL, X PLORE, Gordon 2006, Cai 2016);
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e 5dla SEC (ERASURE, FEATURE, JUNCTURE, FIXTURE, CLEAR);
e 7 dla INF (Chaudhari 2001, Torii 2010, EXPRESS, EXPRESS II, PIECE, SPIRIT, Yang 2012);

e 10dla ETA (Bagel 2012, Bachelez 2015, Gottlieb 2003, Gottlieb 2011, LIBERATE, Strober 2011, van de
Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005, PRISTINE);

e 9 dla UST (LOTUS, PEARL lgarashi 2012, Krueger 2007, PHOENIX 1, PHOENIX 2, AMAGINE 2,
AMAGINE 3, ACCEPT).

Poréwnanie posrednie przeprowadzone w ramach NMA zostato wykonane wzgledem wspdlnego komparatora
PLC.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy opis badan H2H poréwnujgcych IXE i komparatory (UST, ENT),
ktérych bezposrednie wyniki zostaly uwzglednione w AKL wnioskodawcy. Nie uwzgledniono w niej badania
UNCOVER-1 (IXE vs. PLC), gdyz nie obejmuje ono poréwnania z zadnym ze wskazanych przez wnioskodawce
komparatorow.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty korncowe
IXE vs. UST
IXORA-S Randomizowane,  wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
podwojnie  zaslepione  badanie | Wiek = 18 lat; Odsetek pacjentéw z PASI90
Reich 2017 —publ. | wieloosrodkowe Ill fazy oceniajace tuszczyca plackowata | W 12. tyg. leczenia;
petnotekstowa; skutecznos¢ i bezpieczenstwo IXE | giagnozowana =6 mies. przed

Q2W w poréwnaniu z UST.
51 osrodkéw w 13 krajach;

randomizacjg;
210 pkt. w skali PASI;

Pozostate (wybrane):
Odsetek pacjentéow z PASI50,

EADV 2016, AAD
2017 — abstrakty

konferencyjne; Hipo_tefza_b&_lijania: é)ierwszo(;zedowa — | Nietolerancja, przeciwskazania lub | PASI75iz PAS100;
non-inferiori rugorzedowa - | nij i ia 2 ' —

L

z clinicaltrials.gov | Okres obserwacji — 64 tyg. (52 tyg. (z  zastosowaniem  np.  MTX, | 1 skali SPGA;

. aktywnej terapii, 12 tyg. follow-up); cyklos.poryny Iubfqtoterapu. Jako$¢ zycia oceniana skalg

ﬁrz(e)\i{gowania: Interwencie: g:wena uniduczenia SO Ry , ;

TheeeRere. « IXE, 160 mg w tyg., 0, 80 mg | Stosowanie  innej  biologicznej | Bezpieczenstwo terapii.

Eli Lilly and Co.

Q2W w tyg. 2-12, 80 mg
Q4W w tyg. 12-52;

e UST, 45 mg <100 kg, 90 mg
>100 kg, podawane w tyg.:
0, 4, 16, 28, 40;

interwencji z odpowiednim okresem
swash out” j. ETA <28 dni, INF, ADA,
ALF <60 dni, GOI <90 dni, UST <8
mies.; RTX <12 mies. lub inng
interwencje biologiczng <5 krotnego
czasu pottrwania w odniesieniu do
rozpoczecia badania.

Liczba pacjentéw
IXE — 136;
UST - 166;

IXE vs. ETAivs. PLC
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Gordon 2016,
Gottlieb 2016,
Reich 2016,
Kimball 2016 -
publ.
petnotekstowe

NCT01597245 -
raport z
clinicaltrials.gov

Zrodio
finansowania:
Eli Lilly and Co

Indukcija

e |IXE Q2W, 160 mg w tyg. O, 80
mg Q2W w tyg. 2-12;

o IXE Q4W, 160 mg w tyg. 0, 80
mg Q4W wtyg. 2-12;

e ETA, 50 mg podawany 2 razy
w tygodniu w tyg. 0-12;

e PLC, dawkowanie
pokrywajgce schemat dla
lekow  aktywnych  (IXE
i ETA)

Po 12 tyg. nastgpowata ponowna
randomizacja wsréd pacjentow ktérzy
odpowiedzieli na IXE. Pacjenci leczeni
ETA i PLC nie byli ponownie
randomizowani.

Faza ponownej randomizaciji
o |XE Q4W, 80 mg w tyg. 12-60;
o IXE Q12W, 80 mg, tyg. 12-60;
e PLC Q4W, tyg. 12-60;

Pacjenci bez odpowiedzi na leczenie
po ponownej randomizacji
kontynuowali terapie IXE Q4W, 80 mg,
lub jezeli otrzymywali IXE Q12W, 80
mg przechodzili na IXE Q4W, 80 mg.

W okresie 60-264 tyg. trwa etap
przediuzenia badania, faza otwarta;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe,  randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
podwdjnie  zaslepione  badanie | Wiek = 18 lat; Odsetek pacjentéw z PASI75;
wieloosrodkowe Il fazy oceniajace | yszczyca plackowata | Odsetek pacjentéw
skutecznos¢ i bezpieczenstwo | sgiagnozowana =6 mies. przed | z wynikiem O lub 1 w skali
IXEE?X\:,L\GO IXEQPZIYCVZ W porownaniu | randomizacja; SPGA w 12 tyg. leczenia z min.
‘ orazFLt. BSA = 10 (w momencie wizyty | redukcja o 2 punkty
126 osrodkow w 10 krajach; kwalif kacyjnej oraz na poczatku | W stosunku do wartosci
Hipoteza badania: udziatu w badaniu); wyjsciowych;
superiority — wzgledem PLC; Nasilenie tuszczycy ocenione na co
non-inferiority/superiority — wzgledem najmniej umiarkowane (ocena na | Pozostate (wybrane):
ETA: podstawie sPGA23 pkt i 212 pkt. | Qdsetek pacjentow z PASIO,
’ w skali PASI w momencie wizyty | i PASI100:
Okres obserwacji — 288 tyg. (264 tyg. | kwalif kacyjnej oraz na poczatku ' i
. " ] . - Odsetek pacjentow

aktywnej t'er.apu, 24 tyg. follow-up) udz@g w padanlu, ) . | z wynkiem 0 w skali SPGA;

UNCOVER.2 Interwencje: Kwalifikacja do fototerapii lub/i terapii Jakosé zycia oceniana skala

ogdlnoustrojowe;.

Kryteria wykluczenia (wybrane):
Wczesniejsze leczenie ETA;
Stosowanie innej biologicznej
interwencji z odpowiednim okresem
swash out” tj. INF, ADA, ALF <60 dni,
GOl <90 dni, UST <8 mies.; RTX lub
EFA <12 mies. lub inng interwencje
biologiczng <5 krotnego czasu
pottrwania w  odniesieniu  do
rozpoczecia badania.

Liczba pacjentéw
IXE Q2W — 351;
IXE Q2W - 347,
ETA - 358;

PLC - 168;

DLQI;
Bezpieczenstwo terapii.
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Gordon 2016,
Gottlieb 2016,
Reich 2016,
Kimball 2016, van
de Kerkhof 2016,
Dennehy 2016 -
publ.
petnotekstowe

NCT01646177 -
raport z
clinicaltrials.gov

Zrodio
finansowania:
Eli Lilly and Co

Okres obserwacji — 288 tyg. (264 tyg.
aktywnej terapii, 24 tyg. follow-up)

Indukcija

o IXE Q2W, 160 mg w tyg. O,
80 mg Q2W w tyg. 2-12;

o IXE Q4W, 160 mg w tyg. O,
80 mg Q4W w tyg. 2-12;

e ETA, 50 mg podawany 2 razy
w tygodniu w tyg. 0-12;

e PLC, dawkowanie
pokrywajgce schemat dla
lekow aktywnych (IXE i
ETA)

Nastepnie wszyscy pacjenci
przechodzili na IXE Q4W, 80 mg.
Pacjenci z grupy ETA przechodzili
4 tyg. wash-out, leczeni IXE
rozpoczynali leczenie w 16 tyg.

W okresie 12-264 tyg. trwa etap
przedtuzenia badania.

Faza podwdjnie zaslepiona obejmuje
okres indukcji (12 tyg.) oraz 48 tyg.
z etapu przedtuzenia badania.

Faza otwarta obejmuje okres 60-264
tyg.

w skali PASI w momencie wizyty
kwalif kacyjnej oraz
udziatu w badaniu;
Kwalifikacja do fototerapii lub/i terapii
ogdlnoustrojowej

na poczatku

Kryteria wykluczenia (wybrane):
Wczesniejsze leczenie ETA,
Stosowanie innej biologicznej
interwencji z odpowiednim okresem
swash out” tj. INF, ADA, ALF <60 dni,
GOl <90 dni, UST <8 mies.; RTX lub
EFA <12 mies. lub inng interwencje
biologiczng <5 krotnego czasu
pottrwania w  odniesieniu  do
rozpoczecia badania

Liczba pacjentéw
IXE Q2W — 385;
IXE Q2W - 386;
ETA - 382;

PLC - 193;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Randomizowane,  wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
podwojnie  zaslepione  badanie | Wiek 2 18 lat; Odsetek pacjentéw z PASI75;
wieloosrodkowe Il fazy oceniajace | yyszczyca plackowata | Odsetek pacjentow
skutecznos¢ i bezpieczenstwo IXE | giagnozowana =6 mies. przed | z wynikiem O lub 1 w skali
Q4wW, IXE Q2W w poréwnaniu | randomizacia; SPGA w 12 tyg. leczenia z min.
z ETAL00 oraz PLC. BSA = 10 (w momencie wizyty | redukcja o 2 punkty
126 osrodkow w 17 krajach; kwalif kacyjnej oraz na poczatku | W stosunku do wartosci
Hipoteza badania: udziatu w badaniu); wyjsciowych;
superiority — wzgledem PLC; Nasilenie tuszczycy ocenione na co
non-inferiority/superiority — wzgledem ngjdn;g(jji e U?Pig;(ivganit (ioc>e1n2a E? Pozostate (W,Vb"a,”e):

UNCOVERS3 ETA: p =5 p =1z pKL | Odsetek pacjentow z PASI9O0,

i PASI100;

Odsetek pacjentow
z wyn kiem O w skali SPGA;

Jakos¢ zycia oceniana skalg
DLQI,
Bezpieczenstwo terapii

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz badania UNCOVER-1 (IXE vs. PLC) znajduje sie w rozdziale
16.3.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania witgczone do przeglgdu systematycznego oraz NMA
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 16.3.2 AKL wnioskodawcy. Populacja badan wtgczonych do
poroéwnania posredniego w duzym stopniu byta zbiezna z kryteriami wtgczenia di PL. W badaniach uczestniczyli
dorosli pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, jednak wystepowaty réznice w sposobie
definiowania wymaganego nasilenia choroby (poziom PASI, BSA). Dodatkowo w badaniach wystepowaty réwniez
zroznicowania wymagania odnosnie wczesniej stosowanych terapii, jednak do wiekszosci prob klinicznych
kwalifikowano pacjentéw po niepowodzeniu =1 linii terapii ogolnoustrojowej/fototerapii.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci wszystkich 42 uwzglednionych badan RCT.
Zostata ona przeprowadzona z wykorzystaniem kryteriw Cochrane Handbook. W ponizszej tabeli przedstawiono
ocene badan H2H dla IXE oraz uwzglednionych w AKL wnioskodawcy komparatoréw.
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Tabela 13. Ocena bledu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie ) - _
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowanie Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
IXORA-S niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
UNCOVER-2 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
UNCOVER-3 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan uwzglednionych w NMA wykazata, iz dla wiekszosci prob byto
ono niskie. Zgodnie z kryteriami oceny Cochrane dla 15 badan wskazano wystgpienie wysokiego ryzyka w 22
kategoriach (lecz w zadnym nie oceniono ryzyka jako wysokiego dla > 3 kategorii), dla 8 badan ocena ryzyka
w 22 kategoriach byta niemozliwa ze wzgledu na brak danych, natomiast w pozostatych badaniach wskazano, iz
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wystepuje maksymalnie dla 1 kategorii (lub nie ma dosé
danych aby jg ocenic¢). Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, iz do NMA wigczono 20 badan z niskim ryzykiem btedu
systematycznego, 15 z umiarkowanym ryzykiem, natomiast dla 8 badan ocena nie byta wiarygodna.

Szczegotowa ocena badan znajduje sie w rozdziale 16.3.3 AKL wnioskodawcy.

Ewaluacja jakosci badan zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami polskich wytycznych HTA.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Nie przedstawiono.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie odnaleziono.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Populacja w badaniach byta zblizona do populacji docelowej analizy odnosnie do zaawansowania
choroby, jednak w badaniach nie wymagano by chorzy mieli niepowodzenie =2 linii klasycznej
systemowej terapii tuszczycy.”

o ,Mozliwos¢ przeprowadzenia porownania posredniego z komparatorami dodatkowymi jedynie dla okresu
indukcji tj. 10-16 tyg. leczenia.”

o ,Koniecznos¢ poréwnania wynikéw dtugoterminowych w oparciu o ich zestawienie.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Populacja badan klinicznych IXE uwzglednionych w AKL wnioskodawcy nie jest w petni zgodna z populacjg
docelowa przedmiotowego programu lekowego:

¢ w badaniach UNCOVER 1/2/3 jako kryterium wigczenia wskazano poziom PASI| =12 pkt, natomiast
w przedmiotowym PL wymagany jest poziom PASI 210 pkt;

¢ w badaniach nie mogli bra¢ udziatu pacjenci, u ktdrych wczes$niej zastosowano ETA, oraz wskazano okres
wash out jaki musi uptyng¢ do zastosowaniu IXE po wczesniejszej terapii innym lekiem biologicznym.
Powyzsze ograniczenia nie majg odzwierciedlenia w przedmiotowym PL;

¢ w badaniu UNCOVER 1 w kryteriach kwalifikacji nie uwzgledniono koniecznosci wczesniejszego leczenia
systemowego (otrzymato je 50-60% uczestnikéw badania); w badaniach UNCOVER 2/3 wskazano, iz
pacjenci musieli wczesniej by¢ zakwalifikowani do terapii ogélnoustrojowej/fototerapii (otrzymato je ~50%
pacjentdéw); w badaniu IXORA-S wskazano, iz u pacjenta musiata wystgpi¢ nietolerancja,
przeciwskazania lub niepowodzenie leczenia 21 rodzajem klasycznej terapii ogdélnej (z zastosowaniem
np. MTX, cyklosporyny lub fototerapii), natomiast w kryteriach kwalifikacji do przedmiotowego PL
wskazano wystgpienie nietolerancji, przeciwskazan lub niepowodzenie leczenia 22 rodzajami klasycznej
terapii ogdlnej;
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e do badan UNCOVER 2/3 nie wiaczano pacjentdw, u ktérych wczesniej stosowano etanercept,
w badaniach UNCOVER 2/3/-S mogli bra¢ udziat pacjenci, u ktérych po zastosowaniu innych lekow
biologicznych nastgpit Scisle zdefiniowany okres wash-out, natomiast w kryteriach kwalifikacji do
przedmiotowego PL nie ma ograniczen zwigzanych z wcze$niej stosowanymi terapiami biologicznymi;
Powyzsze réznice powodujg, iz do przedmiotowego PL bedzie sie kwalifikowaé populacja pod pewnymi
wzgledami wezsza (po =2 rodzajach klasycznej terapii ogéinej) a pod pewnymi wzgledami szersza (PASI =10 pkt,
brak ograniczen zwigzanych z wczesniejszym leczeniem biologicznym) niz populacje wilgczane do
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy badaniach klinicznych dotyczgcych iksekizumabu

Nie ma opublikowanych dtugookresowych danych z badan H2H dotyczacych skutecznosci IXE wzgledem
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy komparatorow. W zwigzku z tym w ramach oceny dtugookresowej
skutecznosci przedstawiono zestawienie wynikow z najdtuzszych dostepnych wynikéw dla IXE oraz UST. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, iz takie porownania majg ograniczona wiarygodnos¢.

Najwieksze réznice pomiedzy badaniami wigczonymi do NMA dotyczyty wymagan odnoscie wczesniej
zastosowanych terapii. W zwigzku z duzymi réznicami w sposobie postepowania z pacjentami po zakohczeniu
fazy indukcji w poszczegdlnych prébach klinicznych, NMA zostata oparta o wyniki tylko z wstepnego okresu terapii
(zakres 10-16 tyg., w zaleznosci od ocenianej interwencji). Pod wzgledem metodologii oraz ocenianych punktow
koncowych wystepowata niewielka heterogenicznosc¢ (zaslepione badania RCT, ocena skutecznosci leczenia na
podstawie PASI).

W badaniach dla IXE nie wydzielono subpopulacji z ciezkg postacig choroby (PASI > 18), przez co nie byto
mozliwe poréwnanie skutecznosci wnioskowanego leku z UST/ETA/ADA, z uwzglednieniem populacji docelowej
dla tych lekéw zgodnie z obowigzujagcym w Polsce PL. (UST/ETA/ADA s3a refundowane dla pacjentéw z m.in.:
PSI > 18).

Maksymalny czas leczenia pacjentéw okreslony w projekcie PL wynosi 96 tyg. (z mozliwoscig przedtuzenia
w wyjatkowych okolicznosciach), natomiast maksymalne dostepne wyniki badan klinicznych IXE dotyczg 24 tyg.
okresu leczenia (dawkowanie TALTZ zgodne z ChPL) oraz 60 i 106 tyg. okresu leczenia (skumulowane wyniki
dla zarejestrowanej i niezarejestrowanej dawki Taltz). W zwigzku z powyzszym wiarygodne wyniki oceny
skutecznosci klinicznej dostepne sg jedynie dla 24 tyg. horyzontu czasowego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Komparator gtéwny IXE vs. UST
Wyniki poréwnania bezposredniego IXE vs. UST
Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci. Poréownanie bezposrednie IXE vs. UST (IXORA-S)

n/N (%
P e obg:rrv(\alsacji — |( : S, [gsi;)Rcu [9;/N0TC|]
PASI
PASI75 120/136 (88%) 114/166 (69%) 1,28 [1,14; 1,45] 6 [4; 10]
PASI90 12 tyg. 99/136 (73%) 70/166 (42%) 1,73 [1,41; 2,12] 4[3; 5]
PASI100 49/136 (36%) 24/166 (14%) 2,49 [1,62; 3,84] 51[4: 9]
PASI75 124/136 (91%) 136/166 (82%) 1,11 [1,02; 1,22] 11 [6; 59]
PASI90 24 tyg. 113/136 (83%) 98/166 (59%) 1,41[1,21; 1,63] 5[3: 8]
PASI100 67/136 (49%) 39/166 (23%) 2,10 [1,52; 2,90] 4[3:7]
SPGA
SPGA 0 57/136 (42%) 30/166 (18%) 2,32 [1,59; 3,39 5[3: 8]
SPGA 0/1 12v9. 112/134 (84%) 95/166 (57%) 1,46 [1,26; 1,70] 4(3;7]
sPGA O 241y, 73/136 (54%) 40/166 (24%) 2,23 [1,63; 3,04] 4[3; 6]
SPGA 0/1 116/134 (87%) 115/166 (69%) 1,25 [1,11; 1,41] 6 [4; 13]
Jakos¢ zycia
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AL L] ob(sjtla(r';/(\e/chi o [gsf%Rcu [92!)/N0TC|]
IXE usT

bLoton 12 tyg. 83/136 (61%) 741166 (45%) 1,37 [1,10; 1,70] 714;19]

24 tyg. 90/136 (66%) 88/166 (53%) 1,25 [1,04: 1,50] 8 [5: 47]

W badaniu IXORA-S wykazano istotng statystycznie (I1S) przewage IXE nad UST dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (PK) zaréwno w 12 tyg.: PASI90 73% vs 42% (RR [95%CI] = 1,73 [1,41; 2,12]), jak i 24 tyg.: PASI90
83% vs 59% (RR [95%CI] = 1,41 [1,21; 1,63]). Przewage IS wykazano réwniez dla wszystkich pozostatych,
ocenianych drugorzedowych PK w tym PASI75 po 12 tyg. 88% vs 69% (RR [95%CI] =1,28 [1,14; 1,45]) oraz po
24 tyg. leczenia 91% vs 82% (RR [95%CIl] =1,11 [1,02; 1,22]). Wystgpienie PASI75 stanowi kryterium osiggniecia
adekwatnej odpowiedzi na leczenie w PL lecz w badaniu IXORA-S bylto raportowane dla 12 tyg. terapii, natomiast
w PL ocena nastepuje po 16 tyg.

Woyniki poréwnania posredniego IXE vs. UST na podstawie NMA
Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci. Poréwnanie posrednie IXE vs. UST (NMA)

Réznica efektow
Punkt Okres OR RR NNT pomiedzy

koncowy obserwacji [95%Crl] [95% CI] [95% CI] poréwnywanymi

lekami [95%Crl]

IXE vs UST45

PASI75
PASI90
PASI100
ADLQI

12 tyg.

IXE vs UST90

PASI75
PASI90
PASI100
ADLQI

12 tyg.

IXE vs UST45 (5100 kg), UST90 (>100 kg)

PASI75
PASI90
PASI100
ADLQI

12 tyg.

W NMA uwzglednionej w AKL wnioskodawcy wykazano IS przewage IXE nad UST zaréwno wzgledem punktow
koncowych dotyczgcych kontroli objawdéw choroby (PASI75, PASI90 i PASI100), jak i jakosci zycia pacjentéw
(ADLQI). Wyniki uzyskane w poréwnaniu posrednim sg zblizone do wynikéw uzyskanymi w porédwnaniu
bezposrednim:

e PASI90 w 12 tyg.:
NMA — IXE vs UST45 (<100 kg), UST90 (>100 kg) — RR [95%Cl]
o IXORA-S — IXE vs UST45 (<100 kg), UST90 (>100 kg) — RR [95%ClI] = 1,73 [1,41; 2,12];
e PASI75w 12 tyg.:
o NMA - IXE vs UST45 (<100 kg), UST90 (>100 kg) — RR [95%CI]
o IXORA-S - IXE vs UST45 (<100 kg), UST90 (>100 kg) - RR [95%CI] = 1,28 [1,14; 1,45].
Komparatory dodatkowe

Wyniki poréwnania bezposredniego IXE vs ETA

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci. Porownanie bezposrednie IXE vs. ETA (UNICOVER-2/3)

Punkt koncowy Okres " niN (%) '§R NONT
obserwacji IXE | ETAS0 BIW [95% CI] [95% CI]
UNCOVER-2
PASI75 12 tyg. 315/351 (90%) | 149/358 (42%) |  2.16[190;245] | 3[2; 3]
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Punkt koncowy ob(s)(Ia(rrv(\e/chi e [gsf%Rcu [9;/N0TC|]
IXE ETA50 BIW
PASI90 248/351 (71%) 67/358 (19%) 3,78 [3,01; 4,73] 2[2; 3]
PASI100 142/351 (41%) 19/358 (5%) 7,62 [4,83; 12,02] 3[3; 4]
SPGA 0 147/351 (42%) 21/358 (6%) 7,14 [4,63; 11,01] 3[3; 4]
SPGA 0/1 292/351 (83%) 129/358 (36%) 2,31 [2,00; 2,67] 3[2; 3]
DLQI 0/1 225/351 (64%) 121/358 (34%) 1,90 [1,61; 2,24] 41[3; 5]
UNCOVER-3
PASI75 336/385 (87%) 204/382 (53%) 1,63 [1,48; 1,81] 3[3; 4]
PASI90 262/385 (68%) 98/382 (26%) 2,65 [2,21; 3,19] 3[3; 3]
PASI100 145/385 (38%) 28/382 (7%) 5,14 [3,52; 7,51] 41[3; 5]
SPGA 0 12ve 155/385 (40%) 33/382 (9%) 4,66 [3,29; 6,60] 4[3; 4]
SPGA 0/1 310/385 (81%) 159/382 (42%) 1,93 [1,70; 2,20] 3[3; 4]
DLQI 0/1 249/385 (65%) 167/382 (44%) 1,48 [1,29; 1,69] 5[4; 8]
Metaanaliza badan UNCOVER-2 i UNCOVER-3

PASI75 651/736 (88%) 353/740 (48%) 1,87 [1,42; 2,46] 31[2; 4]
PASI90 510/736 (69%) 165/740 (22%) 3,14 [2,22; 4,45] 31[2; 3]
PASI100 287/736 (39%) 47/740 (6%) 6,13 [4,59; 8,21] 4[3; 4]
SPGA 0 12tyg. 302/736 (41%) 54/740 (7%) 5,62 [4,28; 7,36] 31[3; 4]
SPGA 0/1 602/736 (82%) 288/740 (39%) 2,11 [1,77; 2,50] 31[2; 3]
DLQI 0/1 474/736 (64%) 288/740 (39%) 1,67 [1,31; 2,13] 4[3;7]

W badaniach UNCOVER-2 i UNCOVER-3 wykazano IS przewage IXE nad ETA wzgledem pierwszorzedowego
PK, zaréwno w poszczegodlnych badaniach, jak i w metaanalizie tych badan: PASI75 w 12 tyg.: 88% vs. 48%,
RR [95%CI] = 1,87 [1,42; 2,46]. Przewage IS wykazano réowniez dla wszystkich pozostatych, ocenianych
drugorzedowych PK, w tym PASI90 w 12 tyg.: 69% vs.22% (RR [95%CI] = 3,14 [2,22; 4,45]).

Wyniki poréwnania posredniego IXE vs ETA na podstawie NMA
Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci. Poréownanie posrednie IXE vs. ETA (NMA)

Réznica efektow
pomiedzy
poréwnywanymi
lekami [95%Crl]

Punkt
koncowy

Okres OR RR NNT
obserwacji [95%Crl] [95% ClI] [95% ClI]

IXE vs ETA25 BIW / ETA50 QIW

PASI75
PASI90
PASI100
ADLQI

12 tyg.

IXE vs ETA50 BIW

PASI75
PASI90
PASI100
ADLQI

12 tyg.

W NMA uwzglednionej w AKL wnioskodawcy wykazano IS przewage IXE nad ETA zaréwno wzgledem PK
dotyczacych kontroli objawéw choroby (PASI75, PASIQ0 i PASI100), jak i jakosci zycia pacjentow (ADLQI). Wyniki
uzyskane w poréwnaniu posrednim sg zblizone do wynikéw uzyskanymi w poréwnaniu bezposrednim:

e PASI75w 12 tyg.:
NMA — IXE vs ETA50 BIW — RR [95%CI]
o Metaanaliza badan UNCOVER-2/3 — IXE vs ETA50 BIW — RR [95%ClI] =1,87 [1,42; 2,46];
e PASI90 w 12 tyg.:
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NMA — IXE vs ETA50 BIW — RR [95%CI] =
o Metaanaliza badan UNCOVER-2/3 - IXE vs ETA50 BIW — RR [95%CIl] =3,14 [2,22; 4,45].

Woyniki poréwnania posredniego IXE vs INF/ADA/SEC na podstawie NMA
Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci. Poréownanie posrednie IXE vs. INF/ADA/SEC (NMA)

Roéznica efektow
Punkt Okres OR RR NNT pomiedzy

koncowy obserwacji [95%Crl] [95% CI] [95% ClI] porownywanymi

lekami [95%Crl]

IXE vs INF5/kg

PASI75
PASI90

PASI100
ADLQI

12 tyg.

IXE vs ADA80/40 EOW

PASI75
PASI90
PASI100
ADLQI

12 tyg.

IXE vs SEC 300

PASI75
PASI90
PASI100
ADLQI

12 tyg.

W NMA uwzglednionej w AKL wnioskodawcy wykazano IS przewage IXE nad INF/ADA/SEC wzgledem PK
dotyczgcych kontroli objawéw choroby (PASI75, PASI90 i PASI100). Natomiast wzgledem roznicy w ocenie
jakosci zycia (ADLQI) IS réznice na korzysé IXE wykazano tylko vs. ADA - MD [95%Crl]

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Komparator gtéwny IXE vs. UST
Wyniki poréwnania bezposredniego IXE vs. UST
Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa, porownanie bezposrednie IXE vs UST (IXORA-S)

Punkt kon Okres ob i niN (%) RR
unkt koncow res obserwacji
y ) IXE | UST (95% CI)
Poréwnanie bezposrednie — IXORA-S
12 tyg. 76/135 (56%) 104/166 (63%) 0,90 [0,74; 1,09]
AE ogotem
24 tyg. 94/135 (70%) 125/166 (75%) 0,92 [0,80; 1,07]
12 tyg. 2/135 (1%) 0/166 (0%) 6,14 [0,30; 126,81]
SAE ogdétem
24 tyg. 3/135 (2%) 5/166 (3%) 6,14 [0,30; 126,81]
Przerwanie terapii z 12 tyg. 4/135 (3%) 1/166 (1%) 4,92 [0,56; 43,49]
powodu AE 24 tyg. 2/135 (1%) 1/166 (1%) 2,46 [0,23; 26,83]
12 tyg. 0/135 (0%) 0/166 (0%) nd
Zgony
24 tyg. 0/135 (0%) 0/166 (0%) nd
Infekcje ogdtem (AE 12 tyg. 41/135 (30%) 69/166 (42%) 0,73 [0,53; 0,999]
specjalnego -
Zainteresowania) 24 tyg. 57/135 (42%) 87/166 (52%) 0,81 [0,63; 1,03]

W badaniu IXORA-S nie wykazano IS réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy IXE oraz UST dla nastepujgcych
analizowanych zdarzen: AE ogétem, SAE ogétem oraz przerwanie leczenia z powodu AE. W badaniu nie
wystgpity zgony. Natomiast wykazano IS réznice na korzys¢ IXE ryzyku wystepowania infekcji ogétem w 12 tyg.
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terapii (jedno z AE charakterystycznych dla leczenia biologicznego) — RR (95% CI) = 0,73 [0,53; 0,999], ale juz
nie w 24 tyg. leczenia.

Komparatory dodatkowe

Wyniki poréwnania bezposredniego IXE vs ETA

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie bezposrednie IXE vs ETA (UNICOVER-2/3

) . n/N (%) RR
Punkt koncowy Badanie XE = (95% Cl)
UNICOVER-2 216/350 (62%) 211/357 (59%) 1,04 [0,93; 1,18]
AE ogotem UNICOVER-3 205/384 (53%) 187/382 (49%) 1,09 [0,95; 1,25]
metaanaliza 421/734 (57%) 398/739 (54%) 1,07 [0,97; 1,17]
UNICOVER-2 5/350 (1%) 8/357 (2%) 0,64 [0,21; 1,93]
SAE ogéfem UNICOVER-3 9/384 (2%) 5/382 (1%) 1,79 [0,61; 5,29]
metaanaliza 141734 (2%) 13/739 (2%) 1,08 [0,51; 2,29]
UNICOVER-2 4/351 (1%) 5/358 (1%) 0,82 [0,22; 3,01]
Przerwanie terapii z UNICOVER-3 8/385 (2%) 41382 (1%) 1,98 [0,60; 6,54]
powodu AE
metaanaliza 12/736 (2%) 9/740 (1%) 1,34 [0,57; 3,16]
UNICOVER-2 0/350 (0%) 0/357 (0%) nd
Zgony UNICOVER-3 0/384 (0%) 0/382 (0%) nd
metaanaliza 0/734 (0%) 0/739 (0%) nd
Infekeie ogdlem (AS UNICOVER-2 104/350 (30%) 98/357(28%) 1,08 [0,86; 1,37]
specjalnego UNICOVER-3 82/384 (21%) 59/382 (15%) 1,38 [1,02; 1,87]
zainteresowania) metaanaliza 186/734 (25%) 157/739 (21%) 1,20 [0,99; 1,44]

W badaniach UNICOVER-2/3 ani w ich metaanalizie nie wykazano IS réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy
IXE i ETA dla nastepujacych punktéw koncowych: AE ogdtem, SAE ogdtem i przerwanie terapii z powodu AE.
W badaniach nie wystgpity zgony. W badaniu UNICOVER-3 wykazano IS réznice na niekorzysé IXE w ryzyku
wystepowania infekcji ogétem (jedno z AE charakterystycznych dla leczenia biologicznego) - RR (95% CI) = 1,38
[1,02; 1,87]. Niniejszej réznicy nie wykazano miedzy technologiami w badaniu UNCOVERZ2, ani w metaanalizie
badan.

Komparator gtéwny oraz dodatkowe, poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego IXE vs UST/INF/ADA/SEC/ETA na podstawie wynikéw NMA
Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie posrednie IXE vs UST/INF/ADA/SEC/ETA (NMA)
OR (95% ClI)

Poréwnanie AE prowadzace do

A » Infekcje ogotem
przerwania leczenia

AE ogoétem SAE ogétem

ADAB80/40 EOW

ETA25 BIW / ETA50
QIw

ETA50 BIW

SEC300
INF5/kg
UST45
UST90

USTA45 (100 kg), UST90
(>100 kg)

IXE vs

W ramach NMA nie wykazano wystepowania IS réznic w bezpieczenstwie pomiedzy porownywanymi
technologiami dla nastepujgcych PK: SAE ogdtem oraz infekcji ogotem.

W przypadku AE ogdtem, dla poréwnania IXE z UST wykazano IS réznice na niekorzys¢ IXE:
e UST45 - OR (95%Cl) =
e UST90 - OR (95%Cl) =
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W przypadku AE prowadzgcych do przerwania leczenia, dla poréwnania IXE z ETA/SEC/UST wykazano IS
réznice na niekorzys¢ IXE:

ETA25 BIW / ETA50 QIW — OR (95%Cl) =

SEC300 — OR (95%Cl) =

UST45 — OR (95%Cl) =

e UST90 — OR (95%ClI) =

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dlugookresowej bezpieczenstwa terapii lekiem Taltz z badan
UNICOVER-1/2/3, jednak zostaty one przedstawione zbiorczo zaréwno dla wnioskowanego dawkowania
IXEQ2W, jak i niezarejestrowanego dawkowania IXEQ4W i z tego wzgledu majg one ograniczong wiarygodnosc.
Zdarzenia niepozgdane powigzane z leczeniem wystgpity u 81% pacjentéw, SAE u 7% pacjentoéw, przerwanie
terapii z powodu AE nastapito u 4% pacjentéw, ogodlne infekcje wystapity u 55% pacjentéow. Szczegotowe
informacje przedstawiono w rozdz.: 5.2 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania witasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Taltz (data ostatniej
aktualizacji: 25 kwietnia 2015 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Taltz do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10) naleza:

¢ infekcje gornych drég oddechowych;

e odczyny w miejscu wstrzykniecia.
Najczesciej obserwowanymi odczynami w miejscu wstrzykniecia byty rumien i bél. Odczyny te miaty przewaznie
tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzity do przerwania stosowania produktu leczniczego Taltz.
W czasie trwania badan klinicznych fazy Il z grupg kontrolng placebo dotyczgcych tuszczycy plackowate;j,

zakazenia zgtoszono u 27,2% pacjentéw leczonych produktem Taltz maksymalnie przez 12 tygodni i u 22,9%
pacjentow stosujgcych placebo.

Nasilenie wiekszosci zakazen byto mate lub umiarkowane. W wiekszosci przypadkéw niebyto wymagane
przerwanie leczenia. Ciezkie zakazenia wystgpity u 13 (0,6%) pacjentéw leczonych produktem Taltz i u 3 (0,4%)
pacjentow przyjmujgcych placebo. W catym okresie leczenia zakazenia zgtoszono u 52,8% pacjentow leczonych
produktem Taltz (46,9 na 100 pacjento-lat). Ciezkie zakazenia zgtoszono u 1,6% pacjentéw leczonych produktem
Taltz (1,5 na 100 pacjento-lat).

W trakcie przeszukiwania stron internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA
i FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacji/komunikatéw/zawiadomien dotyczacych bezpieczenstwa terapii
lekiem Taltz.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach AKL wnioskodawcy wykazano wystepowanie IS réznic w skutecznosci klinicznej (PASI75/PASI90)
i zmianie jakosci zycia (DLQI 0/1, ADLQI) pomiedzy lekiem Taltz a uwzglednionymi komparatorami na korzysc
wnioskowanej technologii lekowej, zarébwno w ramach poréwnan bezposrednich (IXE vs UST — badanie IXORA-
S, IXE vs ETA — badania UNICOVER-2/3), jak i w NMA (IXE vs UST/ETA/INF/ADA/SEC, dla poréwnania z SEC
ze wzgledu na barak danych nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny zmiany jakosci zycia).

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wskazano, iz dla wigkszosci analizowanych PK nie
wystepuija IS réznice pomiedzy ocenianymi technologiami lekowymi. Wykazano IS réznice na niekorzys¢ IXE dla
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AE ogétem (IXE vs UST) oraz dla AE prowadzacych do przerwania leczenia (IXE vs ETA/SEC/UST) Najczesciej
wystepujacymi AE sg odczyny w miejscu podania oraz infekcje.
W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono réwniez wyszukiwanie opracowan wtérnych. W analizie
przedstawiono informacje z 9 publikacji. W badaniach wskazywano na przewage lekéw biologicznych wzgledem
PLC praz terapii standardowej w leczeniu tuszczycy. Na temat IXE przedstawiono nastepujgce informacje:
e w publikacji Chiricozzi 2016 wskazano iz, IXE znaczgco poprawia jako$é zycia pacjentéw (obnizenie
wskaznika DLQI) i jednocze$nie zmniejsza nasilenie objawdw choroby;

e w publikacji de Carvalho 2016 2016 wskazano iz, IXE miat najwyzszg skutecznos¢ kliniczng wyrazong
wskaznikiem PASI75 sposrod wszystkich analizowanych lekow (IXE, ADA, apremilast, brodalumab, ETA,
INF, SEC, tofacitinib, UST);

o w publikacji Lonnberg 2014 wskazano iz, IXE miat najwyzszg skuteczno$¢ kliniczng wyrazong wskaznikiem
PASI75 i PASI90 oraz poprawiat jakos¢ zycia (DLQI) wzgledem PLC;

e w publikacji van den Berg 2013 wskazano iz, IXE miat najwyzszg skutecznos$¢ kliniczng wyrazong
wskaznikiem PASI75 oraz poprawiat jakos¢ zycia (DLQI) wzgledem PLC.

W trakcie prac nad niniejszg AWA nie odnaleziono innych opublikowanych NMA w zwigzku z czym nie byto
mozliwe przeprowadzenie weryfikacji zewnetrznej uwzglednionego w AKL wnioskodawcy opracowania.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ,ocena optacalnosci iksekizumabu (Taltz®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego.

Iksekizumab (IXE) poréwnano z ustekinumabem (UST) jako komparatorem podstawowym oraz adalimumabem
(ADA), etanerceptem (ETA), infliksymabem (INF), sekukinumabem?! (SEC) jako komparatorami dodatkowymi.

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ i wspolnej
(ze wzgledu na wspotptacenie za leki dostepne w ramach opieki standardowej po zakonczeniu leczenia
w programie).

Oszacowania przeprowadzono w kohortowym modelu Markowa. Byt to model globalny Ixekizumab Cost-
Effectiveness Model, opracowany przez firme Mapi, dostosowany do warunkéw polskich pod wzgledem danych
kosztowych i zuzycia zasobéw. Model wykonano w aplikacji MS Excel z zastosowaniem jezyka VBA (Visual
Basics for Applications).

W modelu okres leczenia podzielono ,na dwie fazy: faze indukcji (nazywana induction period lub trial period)
oraz faze podtrzymujgcg (maintenance period). W fazie indukcji zastosowano stany tunelowe. Pacjent
rozpoczyna modelowanie w fazie indukcji i pozostaje w tej fazie przez jej czas trwania, rézny dla poszczegdinych
interwencji uwzglednionych w analizie. Faza podtrzymujgca reprezentowana jest procesem Markowa.
W przypadku odpowiedzi na leczenie (sprawdzanej w fazie indukcji) pacjent przechodzi do fazy podtrzymujacej
i pozostaje w niej do momentu przerwania leczenia lub zgonu. Po przerwaniu leczenia pacjent przechodzi
do stanu BSC (leczenie standardowe). W przypadku braku odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu fazy indukgc;ji
pacjenci przechodzg do stanu BSC z pominieciem fazy podtrzymujacej. Po zakohczeniu fazy podtrzymujgcej
pacjenci pozostajgcy w tym stanie (a zatem pacjenci, u ktérych nie doszlo do utraty odpowiedzi na leczenie)
przechodzg do stanu remisja. Pacjenci pozostajg w stanie remisji do momentu wystgpienia nawrotu (lub zgonu).
W przypadku wystagpienia nawrotu pacjent rozpoczyna ponowne leczenie lekiem, ktérego stosowanie pozwolito
na osiggniecie remisji.”

M~
= v I
T EE

Rysunek 1. Schemat struktury modelu ekonomicznego.

1 Aktualnie technologia lekowa nierefundowana w Polsce, ale ,0 tym samym mechanizmie dziatania i sposobie podania
co iksekizumab”.
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Dtugos¢ cyklu w modelu okreslono na 2 tygodnie (rok podzielono na 26 cykli po 14,05 dnia).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej oparto o odpowiedz PASI, dla ktérej wartosci zaczerpnieto z metaanalizy
sieciowej przeprowadzonej w analizie klinicznej wnioskodawcy. W analizie podstawowej dla wszystkich
rozpatrywanych lekéw zastosowano PASI 75 po 12 tygodniach terapii, z wyjatkiem ADA i INF, dla ktérych
zastosowano odpowiedz odpowiednio po 16 i 10 tygodniach terapii. Zatozono ,zerowg efektywnos¢ dla pacjentéw
stosujgcych BSC.”

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia biologicznego oraz prawdopodobienstwo nawrotu choroby
po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego wyznaczono w oparciu o badania odnalezione
odpowiednio w niesystematycznym przegladzie Internetu i systematycznym przegladzie bazy PubMed.

Smiertelno$é okreslono na podstawie danych GUS dotyczacych prawdopodobiefistwa zgonu w populacji ogéinej
>18 r.z., ktére powiekszono 0 wspodtczynnik $miertelnosci dla pacjentéw z ciezkag tuszczyca, odnaleziony
w przeprowadzonym przegladzie systematycznym w bazie PubMed.

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego, w analizie uwzgledniono dziatania niepozgdane wymagajace
hospitalizacji (nieczerniakowy rak skory, zmiany ztosliwe inne niz nieczerniakowy rak skory, ciezkie infekcje).
Okreslono je na podstawie charakterystyk poszczegdélnych lekoéw i danych wnioskodawcy.

~Efektywnos¢ terapii dla pacjentow wtgczonych do udzialu w programie lekowym z powodu nawrotu choroby
przyjeto na poziomie efektywnosci dla pacjentéw wtgczonych po raz pierwszy do programu lekowego”.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne:
o Kkoszty lekdw,
e koszty podania lekéw,
e koszty kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania terapii,
e Kkoszty terapii standardowej,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszty okreslono gtéwnie w oparciu o istniejacy program lekowy dotyczacy leczenia tuszczycy plackowate;j,
obwieszczenie MZ, zarzgdzenia NFZ, statystyki JGP, portal Ikarpro, dane wnioskodawcy.

Zatozono, ze leki biologiczne bedg podawane w trybie ambulatoryjnym, z wyjatkiem INF, ktéry bedzie podawany
zaréwno w trybie ambulatoryjnym (1/3 pacjentow), jak i w hospitalizacji jednodniowej (2/3 pacjentéw).
Dawkowanie lekow biologicznych i czas, po ktérym ocenia sie zasadno$¢ kontynuaciji leczenia przyjeto zgodnie
z zapisami obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego dotyczgcego tuszczycy plackowatej. Przy czym
udziat poszczegolnych schematéw dawkowania ETA okreslono na podstawie badan: Puig 2012, Arcese 2010
oraz zatozen wnioskodawcy. ,W modelu uwzgledniono jedynie moment pierwszego sprawdzania odpowiedzi
na leczenie, ze wzgledu na brak szczegétowych danych, ktére pozwolityby przeprowadzi¢ obliczenia
uwzgledniajgce drugi oraz trzeci (w przypadku sekukinumabu) moment sprawdzania odpowiedzi na leczenie
oraz ze wzgledu na strukture modelu.”

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standéw zdrowia w modelu okreslono na podstawie danych surowych z badah 3 fazy dla IXE
dotyczacych pacjentéow z DLQI >10. ,Wartosci z badania zostaty przeksztatcone w uzytecznosci stanéw zdrowia
przy zastosowaniu norm brytyjskich, zgodnie z modelem oryginalnym”.

W modelu uzytecznosci przypisywano ,w zalezno$ci od stanu zdrowia (faza indukcji, faza podtrzymujgca, remisja,
BSC, zgon).” ,Catkowita zmiana uzyteczno$ci w danym cyklu wyznaczona jest jako suma zmian uzyteczno$ci
zaleznych od odpowiedzi PASI uzyskanej przez wszystkich pacjentéw na bazie odpowiedzi na leczenie.”
W analizie podstawowej zatozono liniowy wzrost wartosci uzytecznosci w fazie indukcji. W przypadku przejscia
do stanu remisja uzytecznos¢ stanu zdrowia pozostaje zgodna z uzytecznos$cig, ktorg przypisano pacjentowi
w fazie podtrzymujacej. ,Uzytecznosci w stanie BSC przypisano wartos¢ bazowg.”

Dyskontowanie

W analizie zatozono roczne stopy dyskontowe w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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Tabela 22. Gtéwne parametry zastosowane w modelu
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Parametr Wartos¢

Zrédto danych

Charakterystyka pacjentéw ($rednie wartosci)

Wiek pacjentow 45 lat

Odsetek kobiet do mezczyzn 0,32:0,68
Masa ciata 91,34
Odsetek pacjentéw wazgcych 2100 kg 0,35

UNCOVER-2 i UNCOVER-3
(Griffiths 2015)

Efekty zdrowotne

ETA(25mgi50m
(25mg 9 3 146,85 / 2 650,14 PLN*

IXE 89,9%
UST 71,3%
ADA 59,5%
PASI 75 AKL wnioskodawcy
ETA 48,2%
INF 82,6
SEC 84,1%
UST 13,13%
Roczne ADA 21,81%
[ Warren 2015
prawdo_podob@_nstwo _ ETA 31,79%
przerwania terapii lekami
biologicznymi INE 22,01%
UXE, SEC 13,13% (takie samo jak dla UST) zatozenie wnioskodawcy
Roczne prawdopodoblen_stwo nawrotu choroby po 81,98% Arcese 2010 i Barrera 2008
uzyskaniu remisji
NRS ZZiNRS Cin
IXE
R oy UsT 0,0065 0,0016 0,01
oczna czgstosc . ]
: i model oryginalny (na podstawie
wystgpowgma zdarzen ADA 0,0097 0,0098 0,0519 metodyki NICE 2015 - SEC)
niepozgadanych
ETA 0,0354 0,00093 0,0513
INF 0,005 0 0,0552
SEC 0,007 0,004 0,015
bazowa
PASI<50 (brak
odpowiedzi)
Uzytecznosé PASI 50-74 dane WnIOSKOdI?(VEV;:y (badania dla
PASI 75-89
PASI 90-100
PASI 100
HR dla smiertelnosci pacjentow z tuszczyca 1,56 Svedbrom 2015
Koszty
IXE dane wnioskodawcy
UST 12 980,90/ 9 185,65 PLN*
ADA 4363,63/3 548,17 PLN" obwieszczenie MZ (23.02.2017 r.) /
Lekow (za opakowanie) 1573,43/1 573,43 PLN komunikaty DGL (XI1.2015-X1.2016

r.)*

INF 1508,22/1 151,81 PLN*
SEC 5 227,22 PLN stowacki WLR
Podania lekéw — tryb ambulatoryjny 104 PLN
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Podania lekéw — hospitalizacja w trybie zarzadzenie NFZ (100/2016/DGL),
: > 468 PLN .
jednodniowym informator o umowach
Kwalifikacji do programu 325 PLN zarzadzenie NFZ (119/2016/DGL),
Monitorowania leczenia w programie (roczny) 748 PLN informator o umowach
w remis;ji 662,47 / 678,84 PLN**
Leczenia -
standardowego po nieskutecznym 5 047.92 / 5 078,04 PLN* AE Remsima, AE Cosentyx
leczeniu ' ’
NRS 1 020,71 PLN
Leczenia zdarzen ZZiNRS 1 309,68 PLN statystyki JGP 2015
niepozgdanych
Cin 3 746,05 PLN

*bez RSS / z RSS; **z perspektywy NFZ / wspdine;j.
NRS - nieczerniakowy rak skory, ZZiNRS — zmiany ztosliwe inne niz nieczerniakowy rak skoéry, Cin — cigezkie infekcje.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

substancia | Kosztleczenia | SO RUEIENY| cogary | T s | o CURSRIEYS
komparator [PLN] komparator [QALY]
IXE 368 718/ - 12,733 - -
usT 243998/ 124721/ 12,266 0,466 267 498 /
ADA 147 838/ 220881/ 12,110 0,623 354 611/
ETA 111516/ 257 202/ 12,004 0,729 352 816/
INF 206 206 / 162 512/ 12,375 0,357 454 867 /
SEC 335834/ 32884/ 12,579 0,154 213384/

*bez RSS /z RSS.
Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspoélnej

. Koszt inkrementalny Efekt inkrementalny
Sucbziltr?r?ga Koszt leczenia [zi] kom(i)lgrg:(ljzrv['s: o Efekt [QALY] com ;)j :;1 alt)élf E/QSALY] komIpCaLrJ; c?rl?F!)L(E/\(I;ALY]
IXE 369 019/ - 12,733 - -
UsT 244357/ 124 662/ 12,266 0,466 267 371/
ADA 148 230/ 220789/ 12,110 0,623 354 463 /
ETA 111929/ 257 089 / 12,004 0,729 352 661 /
INF 206 558 / 162 461/ 12,375 0,357 454 723/
SEC 336 154 / 32865/ 12,579 0,154 213 257/

*bez RSS/ z RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce rozwazanych
komparatoréw byto drozsze i skuteczniejsze z obu analizowanych perspektyw. Oszacowany ICUR wyniost
z perspektywy NFZ:

e 267,50 tys. i PLN/QALY dla poréwnania IXE vs UST,

e 354,61tys.i PLN/QALY dla poréwnania IXE vs ADA,

e 352,82tys.i . PLN/QALY dla poréwnania IXE vs ETA,

o 454,87 tys. i PLN/QALY dla poréwnania IXE vs INF,

e 213,38 tys. i PLN/QALY dla poréwnania IXE vs SEC (aktualnie nierefundowany komparator),

odpowiednio bez uwzglednienia RSS i z RSS.
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Wyniki z perspektywy wspdlnej byty minimalnie (<1%) mniejsze od tych z perspektywy NFZ.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ponizej podano progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii lekowej, przy ktérych wartosci
ICUR oszacowane w analizie wnioskodawcy, sg réwne wysokosci progu?, o ktorym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji.

Tabela 25. Cena progowa wnioskowanej technologii lekowej

Cena progowa IXE vs Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
komparator [PLN]

bez RSS z RSS bez RSS z RSS

UST

ADA

ETA

INF

SEC

W opinii analitykdw Agenciji okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg, poniewaz
AKL wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne wskazujgce wyzszos¢ ocenianego leku
nad refundowanymi komparatorami m.in. w populacji dorostych pacjentdéw z ciezkg tuszczycg plackowatg
(ti. PASI >18, DLQI i BSA >10). Warto jednak zauwazy¢, ze w AKL wnioskodawcy brak jest randomizowanego
badania bezposrednio poréwnujgcego IXE do INF, czyli jedynego komparatora, aktualnie refundowanego
w podgrupie pacjentdw z umiarkowang postacig tuszczycy (tj. PASI, DLQI i BSA >10), tym samym mozna uznac,
ze w tym przypadku okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji zachodzg. W zwigzku
z czym maksymalna cena, przy ktérej CUR dla wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od CUR dla technologii
alternatywnej, wynosi:

e 424957 PLN bez RSS i PLN z RSS z perspektywy NFZ;
e 425127 PLN bez RSSi PLN z RSS z perspektywy wspdlne;j.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna
W analizie wnioskodawcy testowano alternatywne zatozenia lub wartosci parametréw dotyczace:
e horyzontu czasowego (10 lat lub 96 tyg.);
e stdp dyskontowych (0% dla kosztow i efektow);
e skuteczno$ci z poréwnania bezposredniego IXE i UST z publikacji Reich 2017;
e 3Smiertelnosci (powiekszonej o MR=1,48 z badania Abuabara 2010 lub réwnej populacji ogdlnej);
e remisji i adekwatnej odpowiedzi (jako PASI50 lub PASI9O0);
e rocznego prawdopodobienstwa przerwania leczenia na podstawie publikacji Gniadecki 2015;
e rocznego prawdopodobienstwa nawrotu choroby (50%, 75% lub 90%);
e maksymalnego czasu trwania leczenia IXE (48 tyg.);

e uzyteczno$ci stanéw zdrowia na podstawie publikacji: Revicki 2008, Shikiar 2006, Knight 2012 lub Woolacott
2006;

e uzytecznosci w fazie indukcji (jako brak wzrostu lub natychmiastowy wzrost);

2130 002 PLN/QALY
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e odsetkdbw schematow dawkowania ETA (100% pacjentow — 25 mg 2x/tydzien, 100% pacjentow —
50 mg 1x/tydzien, 100% pacjentéow — 50 mg 2x/tydzien przez 12 tyg., a nastepnie 25 mg 2x/tydzien lub 100%
pacjentow — 50 mg 2x/tydzien przez 12 tyg., a nastepnie 50 mg 1x/tydzien);

e odsetkdw pacjentow otrzymujgcych IXE, UST ADA, ETA, SEC w ambulatorium / INF w hospitalizacji
(0% / 0%, 100% / 100%);

e kosztéw SEC na podstawie danych z Czech (5 405,66 PLN);

e miesiecznych kosztow opieki standardowej dla pacjentdw w remisji / po niepowodzeniu leczenia (wartosci
skrajne z AE dla Remsima, Cosentyx lub Stelara);

e nieuwzglednienie kosztéw zdarzen niepozgdanych;
e leczenie sekwencyjne w przypadku nieuzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie IXE.

W ponizszej tabeli przedstawiono najnizsze i najwyzsze wartosci ICUR uzyskane dla parametrow testowanych
w analizie wrazliwo$ci.

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwos$ci (minimalny i maksymlany ICUR)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Najnizszy ICUR Najwyzszy ICUR Najnizszy ICUR Najwyzszy ICUR
IXE vs UST 192 922/ 686 272/ 192831/ 686 162 /
IXE vs ADA 248 803 / 667 970/ 248 699 / 667 834 /
IXE vs ETA 243 420/ 620 318/ 243313/ 620 173/
IXE vs INF 323970/ 1119609/ 323868/ 1119453/
IXE vs SEC 99 808/ 1500 020/ 99 692/ 1499944/

*bez RSS / z RSS.

Najwigkszy ICUR osiagnieto przy testowaniu skroconego czasu leczenia IXE do 48 tyg. przy poréwnaniach
IXE vs UST, ADA, ETA, SEC oraz skroconego horyzontu czasowego do 96 tyg. przy poréwnaniu IXE vs INF.
Natomiast najmniejszy ICUR osiggnieto przy zastosowaniu alternatywnych danych dotyczacych uzytecznosci
(z badania Shikiar 2005) przy poréwnaniach IXE vs UST, ADA, ETA, INF oraz skréconego horyzontu czasowego
do 96 tyg. przy poréwnaniu IXE vs SEC.

W analizie wrazliwosci zmiana ww. parametréw lub zatozen nie powodowata zmiany wnioskowania w poréwnaniu
z analizg podstawowg, w przypadku poréwnania IXE do aktualnie refundowanych komparatoréw (ij.: UST, ADA,
ETA, INF), bez wzgledu na zastosowang perspektywe czy RSS. Zmiana wnioskowania miata miejsce
dla poréwnania IXE z nierefundowanym SEC z obu analizowanych perspektyw z zastosowaniem
RSS przy: skréceniu horyzontu czasowego (do 10 lat lub 96 tyg.), zastosowaniu PASI50 jako adekwatnej
odpowiedzi i remisji, najnizszego rocznego prawdopodobiehAstwa nawrotu choroby (50%), wyzszego kosztu SEC
(wg danych z Czech), kiedy to oceniana technologia dominowata komparator oraz przy skréceniu czasu leczenia
IXE do 48 tyg., kiedy to stawata sie nieoptacalna, a takze bez zastosowania RSS, przy skrdceniu horyzontu
czasowego do 96 tyg., kiedy to stawata sie optacalna.

Analiza probabilistyczna

Natomiast
wnioskowana technologia byta optacalna w 30,1% / 32,9% bez RSS oraz z RSS odpowiednio
z perspektywy NFZ / wspdlnej w poréwnaniu do nierefundowanego SEC.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja =zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Poréwnano sie do wszystkich, aktualnie refundowanych
lekéw biologicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Dodatkowo  uwzgledniono  nierefundowany  SEC,
z whasciwym komparatorem? TAK poniewaz ma ten sam mechanizm dziatania i sposéb
podawania co IXE (potencjalny komparator, ktéry moze
by¢ refundowany w niedalekiej przysztosci).
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla Przyjeto perspektywy zalecane w wytycznych AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK oraz ustawie o refundaciji (ptatnika publicznego i wspéing).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. & Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, poniewaz
2
Esv{preyistopiiat EZeleze R TAK tuszczyca jest chorobg przewlekta.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Cay prasgiad systematyczny uiytecznosci stanow
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? TAK ; : y P ? ] wig
niepublikowane uzyskane od wnioskodawcy.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci B
stan6w zdrowia? NIE
. O Tyt Przeprowadzono deterministyczng analize
?
CevRzEEoNace el aviaacliaes ol TAK jednokierunkowg oraz analize probabilistyczna.

Ograniczenia wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analize przeprowadzono w oparciu o zagraniczny model dostosowany do warunkéw polskich, w zwigzku
z czym ,wszelkie ograniczenia modelu oryginalnego stanowig ograniczenia niniejszej analizy.”

~Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej
w ramach analizy klinicznej. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej oraz przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej stanowig ograniczenia niniejszej analizy.”

~Efektywnosc¢ kolejnego rzutu terapii biologicznej po nawrocie choroby okreslono na tym samym poziomie,
co efektywnosc¢ pierwszego rzutu terapii.”

,Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych okres$lono w oparciu o zapisy charakterystyk produktu
leczniczego oraz dodatkowych doniesien naukowych. Wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa
nie pozwolity na ustalenie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zgodnych ze strukturg modelu
oryginalnego.

Punkty czasowe, na podstawie ktérych okredlono odsetki pacjentéw z poszczegdlnymi rodzajami
odpowiedzi, nie odpowiadajg doktadnie punktom czasowym sprawdzenia odpowiedzi na leczenie
poszczegolnymi lekami biologicznymi zdefiniowanym w programie lekowym. Dodatkowo, dla cze$ci lekéw
biologicznych w programie lekowym zdefiniowano wigcej niz jeden moment sprawdzenia odpowiedzi
na leczenie. W analizie uwzgledniono pierwszy moment sprawdzenia odpowiedzi na leczenie, za$ kolejne
ujeto posrednio poprzez modelowanie przerwania leczenia biologicznego.

OdpowiedZz na leczenie zdefiniowana w programie lekowym obejmuje poprawe PASI o minimum
75% lub poprawe PASI o minimum 50% wraz z jednoczesng poprawa jakosci zycia o przynajmniej 5 punktéow
w skali DLQI. W badaniach klinicznych nie analizowano tak zdefiniowanego ztozonego punktu koncowego.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie modelowano zgodnie z odsetkiem pacjentéw z odpowiedzig
PASI75.

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane z badania rejestracyjnego iksekizumabu
dotyczace wyniku EQ-5D. Uzytecznosci okreslono na podstawie wyniku EQ-5D przy zastosowaniu norm
brytyjskich.

Po pierwszym sprawdzeniu odpowiedzi na leczenie, uzyteczno$é stanu zdrowia pacjenta okre$lana jest
na poziomie uzytecznosci w momencie sprawdzenia odpowiedzi na leczenie przez caly czas trwania leczenia
biologicznego. W rzeczywistosci mozliwe, ze w czasie pomiedzy sprawdzeniem odpowiedzi na leczenie
a przerwaniem terapii biologicznej nastepuje stopniowy spadek lub dodatkowy wzrost uzytecznosci.
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e Czas trwania terapii biologicznej modelowano zgodnie z danymi z rejestrow zagranicznych
przy uwzglednieniu krzywych zdigitalizowanych, przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego. Dodatkowo czas
leczenia biologicznego zmodyfikowano, uwzgledniajgc maksymalny czas trwania leczenia zdefiniowany
w programie lekowym.

e Czas trwania terapii iksekizumabem modelowano w oparciu o dane dotyczace ustekinumabu ze wzgledu na
brak danych dla iksekizumabu. Z przeprowadzonej analizy klinicznej wynika, ze iksekizumab charakteryzuje
sie zblizonym profilem bezpieczenstwa do pozostatych interwencji uwzglednionych w opracowaniu.

e Prawdopodobienstwo nawrotu choroby modelowane jest na podstawie danych dotyczgcych stosowania
etanerceptu, gdyz tylko dla tej terapii odnaleziono dane literaturowe w tym zakresie.

e Do oceny kosztdw komparatorow w opcji w uwzglednieniem RSS zastosowano dane sprzedazowe
raportowane przez NFZ. Sposéb raportowania danych przez NFZ nie pozwala na wyodrebnienie sprzedazy
lekéw w ramach konkretnego programu lekowego. W zwigzku z tym oszacowane udziaty lekdw biologicznych
w leczeniu tuszczycy stuzgce do wyznaczenia kosztéw rzeczywistych lekow stanowig udziaty w sprzedazy
we wszystkich programach lekowych, w ktérych dostepne sg leki biologiczne i moze nie odzwierciedlac¢
w pemni sytuacji rynku lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy. Dodatkowo, konkretne zapisy
dotyczgce umdw podziatu ryzyka dla komparatoréw uwzglednionych w analizie nie sg znane.

e Koszty opieki standardowej okreslono w oparciu o zuzycie zasobow raportowane w analizach
weryfikacyjnych AOTMIT przeprowadzonych dla lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy.

e Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych szacowane sg na podstawie historycznej wyceny grup
JGP (Statystyki JGP). Nie odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych sposob leczenia
poszczegodlnych zdarzeh niepozadanych, w zwigzku z tym uznano, iz przyjete zatozenia pozwalajg
na najdoktadniejsze oszacowanie kosztéw w tym zakresie.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie przyjeto poprawny typ analizy, perspektywy i horyzont czasowy. Poréwnano sie z wiasciwymi
komparatorami, dostepnymi w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym ,Leczenia umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” oraz dodatkowo z nierefundowanym SEC. Warto zauwazyg,
ze jedynie INF jest aktualnie refundowany we wnioskowanym wskazaniu (PASI >10), natomiast UST, ETA, ADA
tylko w jego czesci (PASI >18).

Dostepne dane dotyczgce skutecznosci klinicznej (z 10-16 tygodniowego okresu obserwaciji) ekstrapolowano
na dozywotni (55-letni) horyzont analizy, co wigze sie z niepewnoscig uzyskanych wynikow. Testowanie
krétszego horyzontu czasowego w analizie wrazliwosci powodowato wzrost wartosci ICUR (0 0,6% i dla 10
lat oraz 10,9% i dla 96 tyg. odpowiednio bez RSS i z RSS z perspektywy NFZ przy poréwnaniu z UST).
Niepewne byly takze zatozenia wnioskodawcy dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia (np. prawdopodobienstwa nawrotu choroby). W analizie wrazliwosci testowano najwazniejsze niepewne
parametry i zatozenia, ktére jednak nie powodowaty zmiany wnioskowania z analizy podstawowej,
przy porownaniu wnioskowanej technologii z aktualnie, refundowanymi komparatorami. Warto zauwazyc,
ze zatozenie wplywajgce w najwiekszym stopniu na wzrost wspétczynnika ICUR w analizie wrazliwo$ci dotyczyto
skrécenia maksymalnego czas trwania leczenia IXE do 48 tyg., co nie jest zgodne z wnioskowanym programem
lekowym, w ktdrym ten czas okre$lono na 96 tyg. (zatozenie analizy podstawowej). Nastepnym zatozeniem
powodujgcym znaczny wzrost wynikow byto skrocenie horyzontu czasowego do 96 tyg., co opisano powyze;.

Model ekonomiczny stanowi uproszczenie rzeczywistego leczenia pacjentdéw w przedmiotowym programie
lekowym, poniewaz w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych pacjent przechodzit do leczenia
BSC, natomiast w programie ma mozliwos¢ zastosowania innego leczenia biologicznego. W analizie wrazliwosci
whnioskodawcy testowano jedynie wariant, w ktérym zatozono leczenie sekwencyjne przy braku adekwatnej
odpowiedzi na IXE vs UST (wzrost ICUR o 1,3% bez RSS oraz spadek o ok z RSS z perspektywy
NFZ w poréwnaniu z analizg podstawowg). Projekt programu lekowego zaktada réwniez, ze zaréwno oceniany
lek, jak i komparatory w uzasadnionych przypadkach moga by¢ stosowane dtuzej niz przez 96 tyg. Jednak takiego
zatozenia nie testowano w analizie wrazliwosci wnioskodawcy. Ponadto w modelu momenty oceny adekwatnej
odpowiedzi na leczenie okreslono na podstawie dostepnych badan. Nie sg one jednak catkowicie zgodne
z tymi wskazanymi w aktualnie obowigzujgcym, jak i wnioskowanym programie lekowym dotyczgcym leczenia
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej. Takie postepowanie moze nie uwzgledniaé catkowitego
rzeczywistego efektu z zastosowania IXE, INF i UST (dla ktérych ocene w modelu wykonano szybciej
niz ta wskazana w programie).

W analizie wnioskodawcy nie zastosowano dekrementéw zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczng lekéw okreslono na podstawie poréwnania posredniego, do ktérego wigczono réznorodne
badania, obejmujace m.in. pacjentdw wczesniej leczonych biologicznie, jak i nie leczonych, ktérzy mieli
niepowodzenie =1 wczesniejszego, klasycznego leczenia ogolnosystemowego lub dla ktérych nie podano takiej
informacji. Tym samym w analizie wykorzystano dane kliniczne, otrzymane dla wezszej populacji pacjentow
pod wzgledem PASI (gtéwnie od 12 pkt.) niz ta aktualnie refundowana w przypadku poréwnania z INF oraz
szerszej populacji pacjentéw (gtéwnie od 10 lub 12 pkt) w przypadku poréwnania z innymi komparatorami.

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w kitérym zastosowano dane z poréwnania bezposredniego
dla IXE vs UST (nieznaczny wzrost ICUR o0 2% bez RSS i ok Zz RSS z perspektywy NFZ w poréwnaniu
z analizg podstawowg podstawowag), ale juz nie dla IXE vs ETA.

Jakos¢ zycia z badan dotyczgcych IXE przeksztatlcono w uzytecznosci standw zdrowia, przy pomocy norm
brytyjskich, a nie polskich.

Dane dotyczagce zwiekszonej $miertelnosci wsrdod pacjentdw z ftuszczycg zaczerpnieto z badania
przeprowadzonego w Szweciji, tym samym wartosci te mogg nie odzwierciedla¢ sytuacji w Polsce.

Ceny refundowanych komparatorow zastosowane w analizie sg zgodne z najnowszym obwieszczeniem
MZ. Warto jednak zauwazy¢, ze w wariancie z RSS uwzgledniono ceny lekéw oszacowane na podstawie
komunikatéw DGL z okresu XI1.2015-X1.2016, ktére sie troche réznig od tych obliczonych na podstawie
najnowszego komunikatu z 1-VII.2017 r. (ceny mniejsze o ok. 6% dla ADA, 2% dla INF, 3% dla ETA oraz wieksze
0 ok 1% dla UST w poréwnaniu z analizg wnioskodawcy).

W oparciu o najnowsze zarzadzenie NFZ (nr 98/2017/DGL) nieznacznie zmienita sie¢ wartos¢ punktowa
Swiadczen, przez co wzrosty koszty podania lekéw, kwalifikacji i weryfikacji leczenia oraz monitorowania leczenia
w programie lekowym (0 4% kazdy w poréwnaniu z analizg wnioskodawcy).

Po dacie zlozenia przedmiotowego wniosku opublikowano aktualniejsze dane GUS oraz statystyki JGP z 2016 r.
Koszty opieki standardowej okreslono na podstawie analiz ekonomicznych przygotowanych dla innych lekow
ocenianych (Remsima, Cosentyx, Stelara) w ramach programu lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej
tuszczycy plackowatej w 2015 i 2016 r. Tym samym mogqg by¢ one nieaktualne.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej i konwergencji. Walidacja
wewnetrzna polegata na przeanalizowaniu wynikow symulacji przy wprowadzeniu wartosci skrajnych
parametréw, sprawdzeniu kodu zrédiowego pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowaniu
powtarzalnosci wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych. W analizie podano,
ze ,wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.” Jednak nie przedstawiono
w niej wynikébw z przeprowadzonej walidacji. W ramach walidacji konwergencji poréwnano uzyskane
QALY z niniejszej analizy, z wynikami innych, odnalezionych analiz ekonomicznych dla lekéw biologicznych
(nie odnaleziono badan dla IXE) stosowanych w leczeniu tuszczycy. W 4 analizach wykonanych dla produktow:
Remsima (INF), Stelara (UST), Cosentyx (SEC) i Humira (ADA) najnizszg warto$¢ QALY uzyskano w przypadku
ETA i ADA, a najwyzsze dla INF lub SEC, lub UST. Natomiast w AE wnioskodawcy wartosci QALY od najnizszej
do najwyzszej osiggnieto dla: ETA, ADA, UST, INF, SEC i IXE.

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej, ze wzgledu na aktualny brak wynikéw dtugoterminowych dotyczgcych
IXE. Ponadto poinformowano, ze ,warunki polskie znaczgco odbiegajg od praktyki klinicznej w innych panstwach
europejskich, w ktérych nie jest definiowany maksymalny czas trwania terapii biologicznej, jak ma to miejsce
w Polsce.”

Analityk Agencji w modelu wnioskodawcy nie odnalazt btedéw, ktére wptywatyby w istotny sposéb na zamiane
whnioskowania z analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W wyniku weryfikacji analizy wnioskodawcy odnaleziono aktualniejsze dane dotyczace: $Smiertelnosci w populacji
ogolnej z 2016 r., liczby zrefundowanych opakowan i ich kosztow z okresu I-VII.2017 r., kosztu podania,
monitorowania i kwalifikacji oraz kosztow dziatan niepozgdanych z 2016 r.
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Tabela 28. Obliczenia analityka Agencji w poréwnaniu do obliczen wnioskodawcy

0T.4351.32.2017

ICUR [PLN/QALY] Cena progowa [PLN]
Substancja
czynna . . zaktualizowana analiza . . zaktualizowana analiza
analiza wnioskodawcy wnioskodawcy analiza wnioskodawcy whioskodawcy

IXE vs UST 267 498/ 268 060 / 6 814,69 / 6 805,89 /

IXE vs ADA 354 611/ 354 819/ 4711,65/ 4 705,59/

IXE vs ETA 352816/ 352 872,13/ 4 086,65 / 4 083,45/

IXE vs INF** 454 867 / 454 628,48 / 5 373,07/ 5371,57/
*bez RSS / z RSS.
** zaktualizowana, maksymalna cena wyniesie: 4 246,35 bez RSS i PLN z RSS.

Aktualizacja modelu o ww. dane powodowata minimalne zmiany w poréwnaniu z obliczeniami wnioskodawcy:
maksymalnie o 0,2% bez RSS oraz Z RSS z perspektywy NFZ.

Warto zwréci¢ uwage, ze wariant z RSS, zawiera rzeczywiste ceny komparatorow z DGL, ktére moga,
ale nie muszg odzwierciedla¢ aktualnie obowigzujgcych RSS, tym samym stanowi to ograniczenie powyzszych
oszacowan.

5.4. Komentarz Agenciji

W analizie wnioskodawcy podano, ze nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej
technologii lekowe;.

W odnalezionych, przez analityka Agencji, publikacjach metodyka analiz ekonomicznych byta podobna
do tej z ocenianej analizy, pod wzgledem: typu analizy kosztéw-uzytecznosci, czy wykorzystania danych
z poréwnania posredniego. Mimo to w odnalezionych analizach poréwnano ze sobg biologiczne leczenie
sekwencyjne, natomiast w analizie wnioskodawcy takie postepowanie zastosowano jedynie dla jednego
poréwnania (XE vs UST) z analizy wrazliwosci. W ocenie brytyjskiej (NICE 2017, Johansson 2016)
IXE jako pierwszy lek biologiczny w sekwencji leczenia dominowat lub byt optacalny w poréwnaniu do innych
sekwencji leczenia biologicznego, a jako drugi lek w sekwencji dominowat wszystkie, inne sekwencje (wyjatkiem
byta sekwencja SEC, UST i INF, poniewaz ADA, IXE, INF miata mniejsze koszty catkowite i uzyskane QALY
niz ta pierwsza sekwencja) w dozywotnim horyzoncie. W ocenie amerykanskiej (Hendrix 2017, ICER 2016)
IXE byt skuteczniejszy niz ETA, ADA, INF, UST czy SEC, ale tahszy jedynie od UST w 10 letnim horyzoncie
analizy. W stowackiej analizie (Mapi 2016) IXE dominowat SEC i UST 90 mg oraz byt skuteczniejszy i drozszy
niz UST 45 mg w dozywotnim horyzoncie. Whnioski z odnalezionych analiz w poréwnaniu do ocenianej analizy
sg zgodne pod wzgledem skutecznosci IXE oraz niezgodne lub zgodne odnoénie kosztéw, prawdopodobnie
z powodu réznic w cenach rozpatrywanych lekéw miedzy krajami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych w czesci B wykazu lekéow refundowanych iksekizumabu (Taltz)
w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowata o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego”.

Analiza zostata przeprowadzona zaréwno z perspektywy piatnika publicznego jak i perspektywy wspolnej
(ptatnika i pacjenta). W zwigzku z zatozonym sposobem finansowania oraz uwzglednionymi kategoriami
kosztowymi do wspétptacenia za leki dochodzi jedynie w ramach opieki standardowej po zakonczeniu leczenia.

Przyjeto dwuletni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2018-2019. W dalszej czesci niniejszego rozdziatu | rok
oznacza 2018 r. za$ Il rok oznacza 2019r.

W analizie rozwazono dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wyniki dla obu scenariuszy zostaty przedstawione
w formie wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegoélne kategorie kosztowe. Scenariusz istniejgcy
obrazuje sytuacje obecng, gdzie technologia wnioskowana nie jest finansowana ze srodkéw publicznych,
a zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy pacjenci z populacji docelowej leczeni sg za pomocg technologii
opcjonalnych (ADA, UST, ETA i INF). W scenariuszu istniejgcym zatozono brak zmian w rynku lekow
biologicznych stosowanych aktualnie w tuszczycy, a co za tym idzie ich udziatdbw w analizowanej populacji.
W ramach scenariusza nowego zatozono, iz Taltz bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej’. Zatozono réwniez
ze iksekizumab bedzie proporcjonalnie wypierat dostepne w programie leki.

W analizie przedstawiono takze koszty inkrementalne powyzszych scenariuszy.

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze dla wnioskowanego leku zostanie utworzona nowa grupa limitowa,
co uzasadniono w nastepujgcy sposéb: ,podejscie takie jest uzasadnione aktualng sytuacjg lekéw biologicznych
na wykazie lekéw refundowanych — kazdy z lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy tworzy odrebng grupe
limitows. [...] obecnie nie ma lekéw refundowanych o tej samej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do iksekizumabu” — lek nie spetnia przepiséw
art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej.

Autorzy analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy oprécz analizy podstawowej przeprowadzili rowniez
analize scenariuszy skrajnych uwzgledniajgcych rézne liczebno$ci populacji oraz jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w ktérej testowany byt wptyw zmiany wybranych czynnikdéw na wyniki. Na podstawie wynikéw analizy
wrazliwosci wnioskodawca wskazat wariant minimalny oraz wariant maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg dla iksekizumabu stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia okreslone w projekcie
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej”.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane pochodzace z protokotow
posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej (z okresu
czerwiec 2013 — marzec 2016). Liczebnos¢ populacji zostata obliczona na podstawie ilosci wnioskéw
zakwalifikowanych pozytywnie do leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego. Na podstawie tych
danych oszacowano réwniez Srednig miesieczng i tygodniowg liczbe oséb kwalifikowanych do programu.
W swojej analizie wnioskodawca uwzglednit wytgcznie pacjentéw nowo zakwalifikowanych. Jako uzasadnienie
wskazano, iz tylko ci pacjenci bedg generowali réznice w kosztach pomiedzy przedstawianymi scenariuszami
(istniejacym i nowym). Liczba wnioskéw zakwalifikowanych pozytywnie dotyczy réwniez pacjentéw, ktorzy
sg wigczani do programu ponownie (po wystgpieniu nawrotu choroby). W analizie zatozono brak mozliwosci
zmiany terapii. W przypadku nawrotu choroby pacjenci kontynuujg leczenie tym samym preparatem, ktérym byli
dotychczas leczeni.
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Ponadto przedstawione zostaly dane dotyczace populacji opracowane na podstawie informacji
epidemiologicznych pochodzgcych z publikacji (dane z GUS oraz doniesienia naukowe z przeprowadzonego
przegladu systematycznego). Przy czym zaznaczono, iz zostaly one ,przedstawione poglgdowo, w celu
zobrazowania skali problemu zdrowotnego w Polsce”.

Do kategorii kosztéw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy naleza:
I koszty lekéw (iksekizumabu, ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu);
Il koszty pozostate, w tym:
a. koszty podania,
koszty kwalifikaciji,
koszty monitorowania,
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
koszty remisji,
f. koszty opieki standardowe;.
Ceny zbytu netto leku Taltz otrzymano od wnioskodawcy (Eli Lilly Polska).

Ceny komparatoréw ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 23 lutego 2017 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2017 r. W wariancie bez RSS koszty komparatoréw przyjeto na podstawie wykazu
lekéw refundowanych w wysokosci limitu finansowania. Natomiast w wariancie z RSS — na podstawie catkowitych
kwot refundacji i liczby opakowan raportowanych w komunikatach DGL.

Udziaty komparatorbw w leczeniu pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego oszacowano
na podstawie danych z analiz weryfikacyjnych AOTMIT [OT.4351.7.2016; AOTMIT-OT-4351-4/2015], informacji
z posiedzenia Zespotu Parlamentarnego ds. tuszczycy oraz danych sprawozdawczych z dziatalnosci NFZ
(Il kwartat 2016 r.). Szacunki przeprowadzono w kilku etapach. Prognozowano udziaty infliksymabu i etanerceptu
na kolejne lata, a nastepnie modelowano udziaty adalimumabu i ustekinumabu zaktadajac, ze stanowig one 100%
rynku. Udziaty ustekinumabu byly modelowane, a adalimumab oszacowano jako dopetnienie ustekinumabu
(do jednosci). Powyzsze dane ,przeskalowano, aby sumaryczne rozpowszechnienie adalimumabu
i ustekinumabu dopetniato sumaryczne rozpowszechnienie etanerceptu i infliksymabu wyprognozowane
w poprzednim kroku”. Zatozenia te postuzyty do oszacowania scenariusza nowego, gdzie zatozono, ze ,udziaty
iksekizumabu bedg ksztatltowaty sie analogicznie jak miato to miejsce w przypadku zajmowania rynku lekow
biologicznych stosowanych w tuszczycy przez infliksymab” w zwigzku z tym, ze ,udziaty infliksymabu moga byc¢
w duzej mierze determinowane przez wzglednie stabilng sytuacje i wczesniejszg dostepnos¢ do leczenia
biologicznego w ramach programu lekowego”. Ponadto populacja kwalifikujagca sie do leczenia iksekizumabem
jest zblizona do populacji docelowej infliksymabu pod wzgledem kryteriéw PASI pomiedzy 10 a 18.

® oo oT

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* Komentarz Agencji: podane wartosci réznig sie od oszacowanych na podstawie danych epidemiologicznych
ujetych w doniesieniach naukowych (publikacje, dane GUS).

Przedstawione w powyzszej tabeli dane odnoszg sie do ilosci chorych leczonych w ramach programu lekowego
na koniec kazdego z roku przyjetego horyzontu czasowego.

Dane nt. liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym mogg byé zawyzone w zwigzku
z tym, ze do leczenia etanerceptem w ramach PL kwalifikowaé mogg sie tez dzieci powyzej 6 lat. Wnioskodawca
wskazat powyzszy fakt w swojej analizie, ale nie zakwalifikowat tego jako ograniczenie AWB.
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty komparatorow 5,09 9,54 3,96 7,41
Adalimumab 2,43 4,33 1,97 3,52
Ustekinumab 1,41 2,43 1,00 1,72
Etanercept 0,21 0,36 0,19 0,32
Infliksymab 1,04 2,42 0,79 1,85
Koszty pozostate* 0,42 1,08 0,42 1,08
Koszty sumaryczne 5,51 10,63 4,37 8,49

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatorow

Adalimumab

Ustekinumab

Etanercept

Infliksymab

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 5,82 11,61

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatorow

Adalimumab

Ustekinumab

Etanercept

Infliksymab

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 0,31 0,98

* Do kosztébw pozostatych wchodzg koszty: podania, kwalifikacji, monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych, remisji, opieki
standardowej.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Taltz (iksekizumab) spowoduje wzrost kosztéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych o:

e 0d0,31(2018r.) do 0,98 (2019 r.) min PLN w wariancie bez RSS;
e od (2018 r.) do (2019r.) w wariancie z RSS.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy uwzglednia réwniez perspektywe wspdlng ptatnika i Swiadczeniobiorcy
(NFZ + pacjent). W zwigzku z tym, iz do wspotptacenia za leki i procedury medyczne dochodzi wytgcznie
w ramach opieki standardowej po niepowodzeniu terapii w ramach PL, natomiast r6znice pomiedzy perspektywg
ptatnika a perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta w odniesieniu do kosztoéw opieki standardowej
sg znikome (réznica rzedu ~0,01 min PLN) w niniejszej AWA zostata uwzgledniona jedynie perspektywa ptatnika
publicznego.
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6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4351.32.2017

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Liczebno$¢ populacji zostata oszacowana na podstawie
raportéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej z lat 2013 —
2016 (dane wykorzystane w analizie).
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji W odniesieniu do otrzymanych od NFZ danych z Systemu
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany " Monitorowania  Programéw  Terapeutycznych  (SMPT)
i finansowany wnioskowany lek zostaly liczebno$¢ populacji jest zbiezna z warto$ciami oszacowanymi
dobrze uzasadnione? przez wnioskodawce. Natomiast warto podkresli¢, iz
wnioskodawca zatozyt stata liczbe pacjentéw z populaciji
docelowej w przyjetym horyzoncie czasowym. Natomiast
dostepne dane (opinie ekspertéw klinicznych, dane NFZ)
wskazujg na mozliwy wzrost tej populacji w kolejnych latach.
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK Whioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy zgodnie z
czasowego? wytycznymi HTA
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych Swiadczen (wycena
punktowai wartos¢ punktow) stosowanych w TAK Brak uwag
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Scenariusz aktualny odzwierciedla obecng sytuacje na rynku
lekéw refundowanych w przedmiotowym programie lekowym.
Czy  zalozenia dotyczace zmian w Natomiast zatozenia dotyczgce przejmowania rynku przez IXE
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ? w przypadku jego wprowadzenia do refundacji sa niepewne.
uzasadnione? Parametr ten byt testowany w analizie wrazliwosci
wnioskodawcy i powodowat on najwigksze zmiany wynikow
w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Zatozenia te nie sg zgodne z zatozeniami przyjetymi
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizie Klinicznej oraz ekonomicznej wnioskodawcy,
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne natomiast sg one przyjete prawidtowo w zwigzku z tym, iz
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, ? jeden z komparatoréw (ujety w AKL i AE) — sekukinumab nie
przyjetymi w analizach klinicznej jest w Polsce refundowany. Przy czym plik obliczeniowy AWB
i ekonomicznej? wnioskodawcy daje mozliwos¢ modelowania udziatéw tego
komparatora.
) . ) L. Dane otrzymane od NFZ nie pozwalajg na odpowiedzenie na
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace niniejsze pytanie.
aktualnej i przysziej sprzedazy s ] )
whioskowanego leku sa spéjne z danymi ! Popqlaqa c’JoceIowa oszacowana przez wn|o§k9dawce oraz
udostepnionymi przez NFZ? podziat Iekoyv w scenariuszu aktualnym sg zbiezne z danymi
otrzymanymi od NFZ.
Cay twierzenia | zaokenia _ dotyce B e e e ko
przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK P ) P - omp 13 P
X - 2 przedstawione w analizie w wariancie zaréwno podstawowym
spojne z danymi z wniosku? T
jak i minimalnym oraz maksymalnym.
Coyrzietetile Ghelyisale panlenil el st Lek ma by¢ dostepny w ramach zaproponowanego programu
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK 4 epny prop 90 prog
- lekowego.
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . .
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK 2zlc§egr;‘?r’:?ev_vsyzek_0£n\l32tarz zostat przedstawiony w rozdziale
zostaty dobrze uzasadnione? T 152€) )
- & Analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona oraz okreslono
Czy e D oceny hiepewnoscl TAK wariant minimaln i maksymaln dla datkéw
uzyskiwanych oszacowan? h 4 y Y y wy
inkrementalnych.

Ograniczenia wedtug analizy wnioskodawcy:

e ,Oszacowania analizy wptywu na budzet oparto na podstawie symulacji przeprowadzonych w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie struktury modelu
oraz danych wejsciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.
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e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na danych NFZ oraz danych z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej dotyczgcych liczby
pacjentow wigczonych do programu lekowego dotyczgcego stosowania lekdw biologicznych w tuszczycy.
Ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w oszacowanych wielko$ciach, w obliczeniach nie skorzystano
z danych epidemiologicznych pozwalajagcych na oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

e Udzialy ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz infliksymabu w obecnym programie lekowym
oszacowano przy wykorzystaniu danych NFZ oraz danych AOTMIT dotyczgcych liczby pacjentow
stosujgcych leki biologiczne w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy. Udziaty
lekéw biologicznych dotyczg wszystkich pacjentéw w programie lekowym, a nie pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie w danym roku kalendarzowym. Dodatkowo udziaty lekéw aktualnie
finansowanych ze Srodkéw publicznych zostaty poddane szerokiej analizie wrazliwosci ze wzgledu na
niewielkg probke dostepnych danych, na podstawie ktérych przeprowadzono prognoze udziatow
infliksymabu i etanerceptu.

e Udziaty iksekizumabu w scenariuszu nowym okreslono w oparciu o historyczne dane dotyczgce
rozpowszechnienia infliksymabu w analogicznej populacji tj. pacjentéw z tuszczyca, u ktérych uzyskano
ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami PASI>10, BSA>10 oraz DLQI>10, jako
ostatniego z czterech lekow refundowanych finansowanych w ramach programu lekowego dotyczacego
leczenia tuszczycy.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W powyzszym zakresie nie zostaty zidentyfikowane nieprawidtowosci.

Ceny refundowanych komparatoréw zastosowane w analizie sg zgodne z najnowszym obwieszczeniem MZ.
Warto jednak zauwazy¢, ze w wariancie z RSS uwzgledniono ceny lekéw oszacowane na podstawie komunikatow
DGL z okresu XI1.2015-X1.2016, ktére sie troche rdznig od tych obliczonych na podstawie najnowszego
komunikatu z I-VII.2017 r. (ceny mniejsze o ok. 6% dla ADA, 2% dla INF, 3% dla ETA oraz wigksze o ok 1% dla
UST w poréwnaniu z analizg wnioskodawcy). W oparciu o najnowsze zarzgdzenie NFZ (nr 98/2017/DGL)
nieznacznie zmienita sie warto$¢ punktowa swiadczen, przez co wzrosty koszty podania lekdow, kwalifikacji
i weryfikacji leczenia oraz monitorowania leczenia w programie lekowym (o 4% kazdy w poréwnaniu z analizg
wnioskodawcy). Niniejsze zmiany nie majg jednak wiekszego wptywu na wyniki AWB (patrz roz. 6.3.6. niniejszej
AWA).

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwo$ci. W najwiekszym stopniu na zmiane wynikéw z analizy podstawowej miaty
zatozenia dotyczgce przejmowania rynku aktualnie refundowanych lekéw przez IXE. Wnioskodawca testowat
takze krotszy czas trwania leczenia IXE do 48 tyg., ktory nie jest zgodny z wnioskowanym programem lekowym,
w ktérym ten czas okreslono na 96 tyg. (zatozenie analizy podstawowe;j).

Warto zwréci¢ uwage, ze wariant z RSS, zawiera rzeczywiste ceny komparatorow z DGL, ktére moga,
ale nie muszg odzwierciedla¢ aktualnie obowigzujgcych RSS, tym samym stanowi to ograniczenie powyzszych
oszacowan.

Warto zauwazy¢, ze zatozenie wptywajgce w najwiekszym stopniu na wzrost wspétczynnika ICUR w analizie
wrazliwosci dotyczylo skrécenia maksymalnego czas trwania leczenia IXE do 48 tyg., co nie jest zgodne
z wnioskowanym programem lekowym, w ktérym ten czas okreslono na 96 tyg. (zatozenie analizy podstawowej).

Przyjeta w AWB wnioskodawcy perspektywa i horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT.

W AWB wykorzystane zostaty wartosci kosztdw oszacowane w ramach AE wnioskodawcy, totez ograniczenia
dotyczace parametréw kosztowych z AE niniejszej AWA odnoszg sie rowniez do AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono warianty testowane w ramach analizy wrazliwosci
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Tabela 32. Parametry analizy wrazliwosci.
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Wartos¢ parametru

Warianty
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
A -liczba
nowozakwalifikowanych AO: 168 Al: 152 A2: 185
pacjentéw do PL
B1: udziaty B2: udziaty B3: udzialy
BO: udzialy etanerceptu etanerceptu etanerceptu etanerceptu
: ’ i inflk b i inflik b . !
B — rozpowszechnienie lekéw infliksymabu i iksekizumabu ! Irllinio?/zl:)naudiiracisna : |r|10| asr);rtnr;czr:izan infl ksymabu
rosng logarytmicznie ’ 4 9 ! i iksekizumabu

iksekizumabu -
logarytmicznie

udziaty ksekizumabu
- liniowo

rosng liniowo

C — wypieranie lekéw przez
iksekizumab

CO: wypieranie wszystkich
lekéw proporcjonalnie

C1: w pierwszej kolejnosci wypieranie ustekinumabu, nastepnie

innych lekéw proporcjonalnie

D - odsetek podania
infliksymabu w trybie
ambulatoryjnym

DO: 33,33%

D1: 100%

D2: 0%

E — koszty remisji

EO: ptatnik: 662,47;
wspolne: 678,84

E1: ptatn k:
wspolne: 474,00

470,58;

E2: ptatnik: 854,36;
wspolne: 883,69

F - koszty opieki
standardowej [PLN]

FO: ptatnik: 5 047,92;
wspdlne: 5 078,04

F1: ptatnik: 1 162,18;

wspolne: 1

201, 91

F2: pfatnik: 8 933,66;
wspolne: 8 954,16

G - koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

GO: uwzglednione

G1: nieuwzglednione

H — maksymalny czas
leczenia iksekizumabem

HO: 96 tygodni

H1: 48 tygodni

Wyniki z perspektywy wspolnej sa zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika (réznica rzedu <1%) i w zwigzku
z tym w analizie wrazliwosci przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy NFZ.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki inkrementalne
Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn PLN]
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz podstawowy 0,31 0,98
Al 0,28 0,88

A2 0,34 1,08

B1 0,33 1,01

B2 0,36 1,29

B3 (wariant maksymalny) 0,38 1,33
C1 (wariant minimalny) 0,03 0,31
D1 0,32 0,98

D2 0,31 0,97

E1l 0,31 0,98

E2 0,31 0,98

F1 0,32 1,00

F2 0,31 0,95

Gl 0,31 0,98

H1 0,34 0,90
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Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w ciggu dwaoch lat przyjetego horyzontu bedzie wynosit od 0,03 do 0,31
min PLN bez RSS i z RSS dla wariantu minimalnego oraz od 0,38 do 1,33 min PLN bez
RSS i z RSS dla wariantu maksymalnego.

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego ponoszonych z tytutu rozpoczecia refundacii
iksekizumabu ma testowanie wariantéw w ktorych:

e udziaty etanerceptu i infliksymabu rosng logarytmicznie natomiast udziaty iksekizumabu — liniowo oraz
e udziaty etanerceptu infliksymabu i iksekizumabu rosng liniowo.

Natomiast przyjecie wariantu gdzie w pierwszej kolejnosci wypierany bedzie ustekinumab a nastepnie
proporcjonalnie pozostate leki biologiczne powoduje najwiekszg redukcje wydatkow inkrementalnych sposréd
wszystkich analizowanych w analizie wrazliwosci wariantow.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Natomiast po dacie ztozenia przedmiotowego wniosku zidentyfikowano nowe dane [Rozdz. 6.3.1 AWA],
na podstawie ktérych analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne. Koszty inkrementalne w wariancie bez
RSS zmniejszyty sie 0 <1%, natomiast w wariancie z RSS wzrosty o (w obu latach horyzontu czasowego).
Powyzsze informacje nie wptywajg istotnie na zmiane wnioskowania.

6.4. Komentarz Agencji

Przedtozona AWB wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego leku
dojdzie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego (zaréwno przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka jak i w przypadku jego braku). Ponadto w kazdym z wariantow przetestowanych w ramach analizy
wrazliwosci wykazano wzrost wydatkéw ptatnika publicznego (réwniez w wariantach z i bez RSS).

Warto zwréci¢ uwage, ze przyjete zatozenia zwigzane ze zmianami w udziatach w rynku poszczegoélnych lekéw
w momencie wprowadzenia do programu lekowego iksekizumabu sg niepewne. Zatozenia te testowano w analizie
wrazliwosci i powodowaty one najwigksze zmiany w poréwnaniu z analizg podstawowa.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy (AR) byto ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie
wydatkoéw zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach wykazu
lekéw refundowanych czesci B (leki dostepne w ramach programu lekowego) iksekizumabu (Taltz®) w leczeniu
dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”.

Whnioskodawca przeprowadzit AR dla wariantu wydatkdéw oszacowanych w ramach AWB z uwzglednieniem
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka. Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazat, iz ,wariant bez
RSS przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundaciji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci
ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcg cene efektywng
iksekizumabu”.

W ramach AR wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktéorym gtéwnym zrédiem oszczednosci ma byé
obnizenie limitu finansowania spowodowane wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw biopodobnych (po
wygasnieciu ochrony patentowej leku oryginalnego) w grupie limitowej 1073.0 Palivizumab (cze$¢ B wykazu
lekéw refundowanych). ,Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za LDD pierwszego odpowiednika
nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu za LDD jedynego odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu. Dodatkowo, wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika skutkuje wyznaczaniem podstawy
limitu przez ten lek, a tym samym prowadzi do obnizenia limitu finansowania dla wszystkich preparatéw w danej
grupie limitowej”.

Tabela 34. Wyniki AR

| rok [PLN] Il rok [PLN]
Catkowite wydatki inkrementalne NFZ z uwzglednieniem RSS
Oszczednosci zwigzane ze zmianami w grupie 1073.0 Palivizumab 5618 403 5618 403
Wyniki inkrementalne (z uwzglednieniem zaproponowanych oszczednosci)

Oszacowane w analizie oszczedno$ci dla NFZ wynoszg 5,6 min PLN zaréwno w 2018 jak i 2019 r. i pozwalajg
na pokrycie oszacowanych w ramach AWB dodatkowych wydatkéw zwigzanych z refundacjg wnioskowanej
technologii lekowej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/76



Taltz (iksekizumab) 0T.4351.32.2017

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy jest zgodny z zapisami ChPL Taltz. Jedynie w kryterium stanowigcym
przeciwwskazania do udzialu w programie zaproponowano zapis ,Czynne infekcje wirusowe, bakteryjne,
grzybicze i pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (z wyjatkiem
infekcji Propionibacterium acnes oraz nawrotowej opryszczki) (*w przypadku utajonego zakazenia M. tuberculosis
dopuszczalne jest rozpoczecie leczenia iksekizumabem, pod warunkiem rozpoczecia profilaktyki
przeciwgruzliczej zgodnie z aktualnymi zaleceniami)” przy czym ChPL jednoznacznie wskazuje, ze ,U pacjentéw
z gruzlicg utajong nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem podawania
produktu leczniczego Taltz.”

Zasadne wydaje sie potgczenie zaproponowanego programu z obowigzujgcym juz programem ,Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” (Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika
2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Dz. Urz. Min. Zdr. 2017, poz. 105) obejmujgcym pozostate leki
finansowane w umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, w tym ustekinumab, infliksymab,
adalimumab i etanercept. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programoéw.

Wiekszos$¢ zapiséw zaproponowanego przez wnioskodawce programu lekowego jest zbiezna z zapisami
aktualnie obowigzujgcego PL. Réznice wystepujg w odniesieniu do: kryteriow kwalifikacji, kryteriow stanowigcych
przeciwwskazania do udziatu w programie, kryteriow i warunkéw zmiany terapii, kryteriw ponownego wigczenia
do programu, badan przy kwalifikacji, oraz monitorowania leczenia. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35. Najwazniejsze roznice w zapisach programéw lekowych

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

- zapisy dotyczace ustekinumabu, etanerceptu, adalimumabu
i infliksymabu

Projekt programu

Kryteria kwalifikacji

,Do programu kwalifikowani sa réwniez pacjenci, uprzednio leczeni
etanerceptem albo infl ksymabem w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze przed
rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wkgczenia do programu oraz nie
spetnili kryteriow zakonczenia udziatu w programie”

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udziatu w programie

»3. czynne infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze i pierwotniakowe,
zwlaszcza zakazenia HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium
tuberculosis (z wyjatkiem infekcji Propionibacterium acnes oraz
nawrotowej opryszczki)”

,4. Toczen rumieniowaty uktadowy
5. Choroba demielinizacyjna
6. ciezka niewydolnos$¢ uktadu krazenia (NYHA 11l i NYHA V)’

Kryteria i warunki zmiany terapii

Brak zapisu

+4. W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana terapii jezeli
podczas kwalifikacji pacjent nie spemit kryterium wartosci PASI
powyzej 18.

5. W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe
zastosowanie wiecej niz 2 inhibitoréow TNF alfa.”
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Obowiazujacy program ,,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)

- zapisy dotyczace ustekinumabu, etanerceptu, adalimumabu
i infliksymabu

Projekt programu

Kryteria ponownego wiaczenia do programu

.Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescia,
u ktérego stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie, moze byc
ponownie wigczony do programu po zakwalif kowaniu przez Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowate;,
jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby
definiowany jako wzrost wartosci wskaznkéw PASI, DLQI
(ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci
obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym wartos¢
wskaznika PASI musi by¢ wigksza niz 10 [...]”

Badania przy kwalifikacji

,3. odczyn Biernackiego OB”
,9. EKG z opisem”
,16. przeciwciata ANA”

Monitorowanie leczenia

,2) odczyn Biernackiego OB”
»7) poziom bilirubiny (w terapii infl ksymabem i etanerceptem)”

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego odczyn OB., badanie EKG oraz oznaczenie
obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) nalezy wykonac¢ przed rozpoczeciem terapii biologicznej. Ponadto
w przypadku rozpoczynania terapii biologicznej lub innymi lekami o dzialaniu immunomodulujgcym
i/lub immunosupresyjnym, nalezy wykluczyé obecno$¢ m.in. choréb zakaznych, w tym gruzlicy. Pacjenci
z gruzlicg utajong muszg rozpoczg¢ stosowanie chemoprofilaktyki izoniazydem, ryfampicyng lub obydwoma tymi
lekami réwnoczesnie na minimum miesigc przed rozpoczeciem terapii tuszczycy. [PL PTD 2014]

Dodatkowo, zgodnie z zaleceniami Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego nalezy m.in. przeprowadzacé
proby watrobowe oraz oceni¢ obecnos$¢ przeciwciat ANA na poczatku oraz w trakcie terapii tuszczycy
(jesli sg do tego przestanki, np. wystgpienie wzrostu AIAT i/lub AspAT). [GB BAD 2017]

Analitycy Agencji wskazujg rowniez na brak zapiséw o przeciwwskazaniach zwigzanych z chorobami zapalnymi
jelit. [ChPL Taltz, GB BAD 2017]

Ponadto do Agencji przekazano dwie opinie eksperckie, przy czym jedna z nich zawierata uwagi
do zaproponowanego ocenianego programu lekowego. Zostaty one przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Uwagi do projektu programu lekowego wg ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje

Ekspert kliniczny Uwagi

Badania przy kwalifikacji
~Proponuje usung¢ oznaczenie przeciwciat Borrelia przy kwalifikacji”

prof. dr hab. n. med. Joanna Maj Kryteria i warunki zmiany terapii
konsultant krajowa w dziedzinie dermatologii | ,Proponuje, aby lekarz moégt samodzielnie zmieni¢ terapie, bez koniecznosci uzyskania
i wenerologii zgody Zespotu Koordynujgcego”

Okreslenie czasu leczenia w programie
,Proponuje wydtuzy¢é maksymalny okres stosowania leczenia do 144 tygodni”

dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda

konsultant wojewddzka w dziedzinie .Brak uwag”
dermatologii i wenerologii

Wskazana w uzgodnionym projekcie programu lekowego dtugos¢ terapii jest tozsama z dtugoscig trwania terapii
dla INF (96 tyg.). Zapisy programu wskazuja, iz ,leczenie w ramach programu nalezy kontynuowa¢ do momentu
utraty adekwatnej odpowiedzi, jednak nie diuzej niz do 96 tygodni’ natomiast w uzasadnionych przypadkach
terapie mozna przedtuzyc¢, a o dlugosci tej terapii decyduje Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego
w tuszczycy Plackowate;.
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Natomiast aktualnie dostepne sg dowody naukowe dla terapii IXE w zarejestrowanym dawkowaniu dla 24 tyg.
okresu leczenia (badanie IXORA-S). Dostepne dowody dla diuzszego horyzontu czasowego obejmujg
skumulowane dane dla zarejestrowanego oraz niezarejestrowanego dawkowania.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego projektu PL: ,Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwaé
w przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach od podania pierwszej dawki
iksekizumabu”. Tymczasem zgodnie z ChPL Taltz potwierdzenie znajduje zalecenie przerwania terapii
po 16 do 20 tyg. leczenia, jezeli nie wykazano u tych pacjentow zadnej odpowiedzi. Natomiast u niektérych
pacjentow z poczatkowg czesciowg odpowiedzig moze nastgpi¢ poprawa wraz z kontynuacjg leczenia przez
ponad 20 tyg.

Analitycy Agencji proponujg dodanie oceny jako$ci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Taltz (iksekizumab) we wskazaniu
umiarkowane] do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.10.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Taltz, ixekizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendaciji. 7 rekomendacji byto pozytywnych, w tym 3 warunkowo.
Natomiast AWMSG zawiesito postepowanie w zwigzku z oceng NICE. Nie odnaleziono rekomendacji
negatywnych. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla leku Taltz (iksekizumab)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
Umiarkowana do
ciezkiej tuszczyca
NCPE, plackowata HSE (Health Service Executive) zatwierdzito refundowanie leku Taltz
Irlanda u dorostych, | (iksekizumab) w oparciu o przeprowadzong petng ocene farmakoekonomicznag
2016 ktorzy kwalifikujg | uwzgledniajgc znegocjowang cene.
sie do leczenia
systemowego.
Produkt leczniczy Taltz (iksekizumab) zostat zaakceptowany do stosowania
w obrebie szkockiego NHS.
. lksekizumab wykazat przewage nad placebo oraz antagonistg TNF w poprawie
Umiarkowana do | ohiawsw tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do  ciezkiego
ciezkiej tuszczyca | dorostych.
SMC, plackowata . , . .
Szkocja u dorostych Rekomendacja SMC uwzglednia projekt Patient Access Scheme (PAS)
2017 ktorzy kwalifikujai zaproponowany przez firm'e _i oce_niony przez Pa}tie_}nt Acc_;ess Scheme Assessme:nt_
sie do leczenia Group (PASA) oraz quzysm Z niego ptynace wigzace sie z poprawg op’facalnos_m
systemowego. Ilflzllflus Taltz. PASA ocenito projekt jako akceptowalny do wprowadzenia w szkockim
Opinie wydano po ocenie petnego wniosku w ramach procesu oceny leku.
Uwzgledniono réwniez perspektywe pacjentow.
PBAC rekomenduje wprowadzenie iksekizumabu na liste lekéw w celu leczenia
ciezkiej tuszczycy plackowatej opornej na leczenie podstawowe (DMARD).
Na podstawie przeprowadzonych analiz uznano, iz wsréd lekéw DMARD
Ciezka tuszczyca | (adalimumab, sekukinumab, ustekinumab) nie ma istotnej przewagi pomigdzy
PBAC, plackowatej poszczegolnymi substancjami, natomiast iksekizumab nie jest gorszy (non-inferior)
Australia oporna na | W poréwnaniu zaréwno bezpieczenstwa jak i skutecznosci.
2016 leczenie Rozpatrujgc komparatory dla iksekizumabu uznano, iz w sytuacji braku dostepu do
podstawowe leku alternatywnego, koszty iksekizumabu powinny by¢ zminimalizowane do
poziomu najtanszego leku podstawowego (DMARD).
Wedtug rekomendacji PBAC iksekizumab powinien by¢ traktowany jako zamiennik
w indywidualnych przypadkach pacjentow.
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Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
Wspélna Komisja Federalna (Gemeinsamer Bundesausschuss GBA) na podstawie
tuszczyca raportu niemieckiego Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG)
plackowata podjeta decyzje o wprowadzeniu produktu leczniczego Taltz ( ksekizumab) na
o umiarkowanej | liste lekdw, jako produkt zalecany w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang
GBA, IQWIG | i cigzkiej postaci | do ciezkiej tuszczycg plackowatg. W raporcie IQWIG wykazano brak dodatkowych
Ni u dorostych | korzysci zwigzanych ze stosowaniem leku Taltz u dorostych pacjentow
iemcy o . C ol - . Y .
pacjentow z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy plackowatej kwalifikujgcych sie do
2017 kwalifikujgcych sie | leczenia systematycznego i/lub fototerapii. Natomiast w przypadku dorostych
do leczenia | pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy plackowatej, u ktérych nie
ogolnoustrojoweg | wystgpita oczekiwana odpowiedz na leczenie systemowe opierajace sie na
o. cyklosporynach, metotreksacie lub PUVA lub ktérzy majg przeciwwskazania lub
nietolerancje na te leczenie, wykazano znaczne korzysci dodatkowe.
Iksekizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu tuszczycy
NICE, " plackowatej u dorostych pod warunkiem, ze: choroba ma przebieg ciezki
Wielka :;Sci(z)zv)\//(a:?a definiowany jako PASI 210 i DLQI >10; u pacjentéw zaobserwowano brak | pozytywna /
Brytania P odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe (np.: cyklosporynami, | warunkowa
u dorostych o . . : . .
2017 metotreksatem, PUVA) lub pacjenci nie tolerujg badz wystapity przeciwwskazania
do ww. leczenia; oraz lek zostanie dostarczony po obnizonej cenie.
Komisja Ekspercka CADTH rekomenduje refundacje iksekizumabu we wskazaniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej jesli zostang spetnione
okreslone kryteria, tj.: wigczanie do leczenia tylko pacjentéw z udokumentowanag
nieadekwatng odpowiedzia, przeciwskazaniami lub nietolerancja na
standardowa terapie systemowa metotreksatem i cyklosporyng oraz przerwanie
terapii jezeli w czasie 12 tygodni leczenia iksekizumabem nie wystapi odpowiedz
na te leczenie; oraz warunki, tj.: obnizenie ceny produktu.
CADTH, Lluszkczyc? Argumentacja rekomendaciji opierata sie na uwzglednionych w przeprowadzonej /
Kanada plackowata ocenie badaniach RCT, ktére wskazywaty na przewage iksekizumabu nad placebo pozytywna
umiarkowana do | . : warunkowa
2016 ciezkiej |’eta.ne.rceptem pod wzgledem I?GA i PASJ oraz poprawe HRQpL. Wskaze.mo
réwniez na przeprowadzone poréwnanie posrednie, ktérego wyniki przedstawiaty
iksekizumab jako co najmniej réwnie skuteczny jak inne inhibitory
interleukiny(szczegodlnie sekukinumab i ustekinumab) i inhibitory TNF (bez réznic
w profilach bezpieczenstwa). Natomiast analiza ekonomiczna CADTH wskazata ze
iksekizumab wigzatby sie ze wzrostem kosztow inkrementalnych totez nie jest
rozwazany jako efektywna kosztowo opcja terapeutyczna.
Uwzgledniono réwniez perspektywe pacjentow.
Taltz jako lek dopuszczony do obrotu ze wskazaniem do leczenia umiarkowanej
i ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych wymagajgcych leczenia systemowego
. wykazat przewage nad etanerceptem i ustekinumabem, natomiast nie zostat
Umiarkowana do | horswnany do sekukinumabu.
ciezkiej tuszczyca L, . ) )
. plackowata Produkt Taltz powinien by¢ zarezerwowany do leczenia tuszczycy plackowatej
HAS, Francja u doroslych | U dorostych pacjentéw z ciezka przewlekla postacia tej choroby okreslona pozytywna/
2016 wymagajacych przez niepowodzenie leczenia (zwigzanego z niewystarczajgcg odpowiedzig, | warunkowa
leczenia przeciwwskazaniami lub  nietolerancjg) co najmniej dwoma opcjami
systemowego. terapeutycznymi, w tym niebiologicznym leczeniem systemowym i fototerapig oraz
rozlegta posta¢ choroby i/lub istotny wptyw psychospoteczny. W innych
przypadkach korzy$¢ rzeczywista jest niewystarczajagca* aby produkt Taltz byt
refundowany.
Umiarkowana do
ciezkiej tuszczyca
A\vagliSaG, Slackowzgaros* Produkt leczniczy Taltz ( ksekizumab) zostat wykluczony z oceny w zwigzku
ych, brak oceny
. o z oceng przeprowadzong przez NICE.
2016 ktorzy kwalifikujg
sie do leczenia
systemowego.

* Rzeczywista korzys¢ danego produktu leczniczego opisuje jego korzysci przede wszystkim pod katem skutecznosci klinicznej oraz
uwzglednia wage leczonego stanu. W ocenie Komisji Przejrzystosci HAS rzeczywista korzy$¢ moze by¢ znaczgca, umiarkowana, niska lub
niewystarczajgca aby dany produkt byt refundowany w lecznictwie szpitalnym.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wie ka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Taltz jest finansowany w krajach UE i EFTA

(na 31 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Taltz (iksekizumab), roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym, 80 mg kod EAN 5909991282950, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

Whioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku oraz przedstawit RSS.
Przedmiotowa technologia lekowa jest po raz pierwszy oceniana w Agencji.

Problem zdrowotny

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory (do 2% ogotu
populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Najczestszg postacig tuszczycy jest
luszczyca zwyczajna (plackowata). Ciezkos$¢ tuszczycy ocenia sie przy zastosowaniu przynajmniej trzech
wskaznikéw: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. Body Surface Area) i DLQI
(ang. Dermatology Life Quality Index). Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi PTD za tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI
wynosi > 10 pkt i/lub BSA > 10% (obiektywne nasilenie choroby). W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje
u okoto 2% populaciji. Luszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici.
U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. W 75%
przypadkéw choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z. Czestos¢ wystepowania umiarkowane;j i ciezkiej
postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5% (wszystkich postaci: 1-3%), natomiast zapadalnos¢ wynosi 1000-
1500 przypadkdéw rocznie. Luszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakosc¢ zycia. Pacjenci
czesto rezygnujg z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos$¢ spoteczng i seksualng. Ciezka tuszczyca
i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika smiertelnosci. W brytyjskim badaniu
wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali srednio 3,5 lat wczesniej niz mezczyzni bez tej choroby
(95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczesniej (95% Cl: 2,2; 6,6, p<0,001).

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono ustekinumab (komparator gtéwny) oraz infliksymab,
adalimumab, etanercept i sekuminumab (komparatory dodatkowe), z czego ten ostatni nie jest aktualnie
finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych. Pozostate komparatory sg dostepne dla pacjentéw w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iksekizumabu (Taltz)
stosowanego u dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Analize
przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny.

W ramach AKL wnioskodawcy wykazano wystepowanie IS réznic w skutecznosci klinicznej (PASI75/PASI90)
pomiedzy lekiem Taltz a uwzglednionymi komparatorami na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej, zaréwno
w ramach poréwnan bezposrednich (IXE vs UST — badanie IXORA-S, IXE vs ETA — badania UNICOVER-2/3),
jak i metaanalizie sieciowej (IXE vs UST/ETA/INF/ADA/SEC). W ramach oceny jako$ci zycia pacjentéw wykazano
IS réznice na korzys¢ IXE wzgledem UST i ETA (poréwnanie bezposrednie) oraz wzgledem ADA i ETA
(poréwnanie posrednie, dla SEC nie byto dostepnych danych).

Wyniki poréwnanh bezposrednich i posrednich (IXE vs UST/ETA) sg zbiezne, co $wiadczy o wiarygodnosci
wynikéw uzyskanych w ramach metaanalizy sieciowe;.
Analiza bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczehstwa wskazano, iz dla wiekszosci analizowanych PK nie
wystepuja IS réznice pomiedzy ocenianymi technologiami lekowymi. Wykazano IS réznice na niekorzy$¢ IXE dla
AE ogétem (IXE vs UST) oraz dla AE prowadzacych do przerwania leczenia (IXE vs ETA/SEC/UST). Najczesciej
wystepujgcymi AE IXE sg odczyny w miejscu podania oraz infekcje.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania Taltz.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci IXE w poréwnaniu z aktualnie refundowanymi
komparatorami, tj. UST, ADA, ETA, INF oraz nierefundowanym — SEC w leczeniu dorostych pacjentow
z tuszczyca plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego w ramach programu lekowego.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ i wspolnej
(pacjent doptaca za leki dostepne w ramach opieki standardowej po zakonczeniu leczenia w programie).

ICUR
wyniost: 268 tys. ( z RSS) PLN/QALY dla poréwnania IXE vs UST, 355 tys. ( z RSS) PLN/QALY
dla IXE vs ADA, 353 tys. ( . Z RSS) PLN/QALY dla IXE vs ETA, 455 tys. ( z RSS) PLN/QALY
dla IXE vs INF z perspektywy NFZ. IXE byt technologig optacalng jedynie w poréwnaniu do aktualnie
nierefundowanego SEC w sytuacji, uwzglednienia RSS ( PLN/QALY) oraz nieoptacalng bez RSS (213 tys.
PLN/QALY).

Cena progowa wnioskowanej technologii lekowej wyniosta od tys. ( . Z RSS) vs. ETA do tys.
( z RSS) vs SEC PLN z perspektywy NFZ.

Wyniki z perspektywy wspdlnej bylty minimalnie (<1%) mniejsze od tych z perspektywy NFZ.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci nie powodowata zmiany wnioskowania z analizy podstawowej w poréwnaniu
do refundowanych komparatorow, a jedynie w poréwnaniu do nierefundowanego SEC (dominujgca
lub nieoptacalna terapia z RSS przy testowaniu 4 parametrow lub optacalna bez RSS — testowanie 1 parametru).

Aktualizacja analizy wnioskodawcy (o dane opublikowane po dacie zlozenia przedmiotowego wniosku)
powodowata minimalne zmiany w poréwnaniu z obliczeniami wnioskodawcy: maksymalnie o 0,2% bez RSS
oraz Z RSS z perspektywy NFZ.

Gléwnym ograniczeniem analizy byt brak danych dtugookresowych, przez co istniata konieczno$é ekstrapolacji
danych krétkookresowych i przyjecie zatozen wnioskodawcy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB byta prognoza wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu Taltz w ramach wnioskowanego programu lekowego
dotyczacego leczenia dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika i pacjenta. Wnioskodawca przyjat
dwuletni horyzont czasowy (2018-2019). Scenariusz aktualny odzwierciedla obecng sytuacje refundacyjng
w leczeniu umiarkowanej-ciezkiej tuszczycy plackowatej (stosowanie UST, ADA, INF, ETA) , a nowy zaktada
wprowadzenie do refundacji IXE, ktéry przejmie rynek aktualnie stosowanych lekow.

Przedtozona AWB wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego leku
dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego o od 0,31 (2018 r.) do 0,98 (2019 r.) min PLN w wariancie bez
RSS oraz o w wariancie z RSS.

Ponadto w kazdym z wariantow przetestowanych w ramach analizy wrazliwo$ci wykazano wzrost wydatkow
ptatnika publicznego (réwniez w wariantach z i bez RSS). Dla wariantu minimalnego wyniést od 0,03 do 0,31 min
PLN bez RSSi Zz RSS; dla wariantu maksymalnego - od 0,38 do 1,33 min PLN bez RSS
[ z RSS. Powyzsze warianty zwigzane sg z najwiekszym ograniczeniem analizy
dotyczacym niepewnych zalozen zwigzanych ze zmianami w udziatach w rynku poszczegoélnych lekow
w momencie wprowadzenia do programu lekowego iksekizumabu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zasadne wydaje sie ujednolicenie zaproponowanego programu zgodnie z zapisami obecnie obowigzujgcego
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” w zakresie
kryteriow kwalifikacji, przeciwwskazan do udziatu w programie, warunkéw zmiany terapii, kryteriow ponownego
wigczenia do programu, badan przy kwalifikacji oraz monitorowania leczenia.

Wsréd uwag przekazanych od ekspertéw znalazto sie: usuniecie oznaczenia przeciwciat Borrelia przy kwalifikacji;
mozliwos¢é zmiany terapii przez lekarza — bez koniecznosci otrzymania zgody Zespotu Koordynujgcego
ds. Leczenia Biologicznego tuszczycy oraz wydtuzenie maksymalnego okresu leczenia do 144 tygodni.
Analitycy Agencji proponujg dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;j.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji. 7 rekomendacji byto pozytywnych, w tym 3 warunkowo.
Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych. Rekomendacje opieraty sie najczesciej na przeprowadzonych
analizach farmakoekonomicznych. W rekomendacjach pozytywnych oraz warunkowo pozytywnych zwrécono
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uwage na wykazanie przewagi iksekizumabu nad innymi technologiami (SMC, GBA, CADTH) oraz na brak
istotnych réznic pomiedzy terapig iksekizumabem a aktualnie dostepng terapig (PBAC). W 3 rekomendacjach
warunkiem wigczenia produktu Taltz do refundacji byto obnizenie jego ceny (NICE, CADTH) oraz wskazanie
szczegotowych kryteriow wigczenia do leczenia produktem: ciezka przewleklg postac tuszczycy plackowatej
okreslona przez niepowodzenie leczenia co najmniej 2 opcjami terapeutycznymi w tym niebiologicznym
leczeniem systemowym i fototerapig oraz rozlegtg posta¢ choroby i/lub majaca istotny wptyw psychospoteczny
(HAS).

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:
e Brak uwag.
Analiza kliniczna:
e Brak uwag.
Analiza ekonomiczna:
e Brak uwag.
Analiza wplywu na budzet:

e Brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego

.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0%, ),
I N 2i6w, marzec 2017

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)", i
, Krakéw, pazdziernik 2017;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)",
, Krakéw, pazdziernik 2017;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0),
, Krakow, pazdzierik 2017;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)’, i
, Krakéw, marzec 2017.
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