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Taltz (iksekizumab) 0T.4331.23.2019

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 wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci Pfizer Polska Sp. z o.o.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

ACR American College of Rheumatology
ADA adalimumab
Agencja / AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AIAT aminotransferaza alaninowa

AKL analiza kliniczna

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bLMPCh biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

BSA powierzchnia ciata zajeta przez zmiany chorobowe (ang. Body Surface Area)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CET certolizumab pegol

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow

CRP biatko C-reaktywne (ang. C-Reactive Protein)

CSA Cyklosporyna

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DGL Departament Gospodarki Lekami

DLQlI Wskaznik wptywu dolegliwo$ci skdrnych na jakos$¢ zycia (Dermatology Life Quality Index)
DMARD leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie konwencjonalnymi syntetycznymi

DR lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. irrelevant response)
EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
ETA Etanercept

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GOL Golimumab

H2H badania bezposrednie (ang. head 2 head)

HAS Haute Autorité de Santé

HAQ-DI ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznos$ci (ang. incremental cost utility ratio)
interleukina

infliksymab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iksekizumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg chororby

leflunomid

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

leki modyfikujgce przebieg choroby
tuszczycowe zapalenie stawdw
tuszczyca plackowata

ang. mean difference

rezonans magnetyczny

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

National Psoriasis Foundation

Odczyn Biernackiego

iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy
skala oceny tuszczycy (ang. Psoriasis Global Assesment)
punkt korncowy

produkt krajowy brutto

placebo

ptytki krwi

poziom odptatnosci

kryteria poprawy klinicznej w tuszczycowym zapaleniu stawow (ang.: Psoriatic Arthritis
Response Criteria)

ultrasonografia
podanie leku raz na 2 tygodnie
podanie leku raz na 4 tygodnie

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
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WDS
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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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 refundacja 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 (ang. randomized clinical trial)
ang. risk difference

czynnik reumatoidalny

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
badanie rentgenowskie

reumatoidalne zapalnie stawéw

ang. serious adverse event

sekuminumab

Scottish Medicines Consortium

sulfasalazyna

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

czynnik martwicy nowotworu

pacjenci po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji inhibitoréw TNF

tofacytynib

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn.
zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

World Health Organization

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.05.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4647.2018.13.KZ

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), roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN
5909991282950
=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1,
M 07.2, M 07.3)"

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 problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych

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

Whnioskodawca

Eli Lilly Polska sp. z 0.0.
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 16.05.2019r., znak PLR.4600.4647.2018.13.KZ (data wptywu do AOTMiT: 16.05.2019 r.), 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Taltz (iksekizumab), roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN 5909991282950.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.06.2019 r., znak:
0T.4331.23.2019.K0.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.06.2019 r. (pismem z dnia 28.06.2019 r.).

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)”, , Warszawa, grudzien 2018;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)”, , Warszawa, grudzien 2018;

e Analiza ekonomiczna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”,

, Warszawa, grudzien 2018;

e Analiza wptywu na budzet dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie

tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”,
, Warszawa, grudzien 2018;

e Odpowiedz na pismo AOTMIT o sygnaturze 0T.4331.23.2019.0.3, [ GGG

Warszawa, czerwiec 2018.
Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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Taltz (iksekizumab)

0T.4331.23.2019

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

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Taltz, 80 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan, 2 wstrzykiwacze 1ml, EAN 5909991282950

Kod ATC

LO4AC
Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny

Substancja czynna

lksekizumab

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z projektem programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)"

Dawkowanie

Zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknigciach podskornych (dwa wstrzyknigcia po 80 mg)
w tygodniu 0, nastepnie dawka 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie. U pacjentow
z luszczycowym zapaleniem stawow i wspdlistniejacg tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego zalecany jest schemat dawkowania taki sam, jak w tuszczycy plackowatej*.

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

Droga podania

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

Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt leczniczy Taltz po odpowiednim przeszkoleniu
w zakresie techniki wykonywania wstrzyknigé podskérnych, jesli lekarz uzna to za stosowne. Lekarz
powinien jednak zapewni¢ wasciwg kontrole pacjentéw.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezagcym do podklasy 4 immunoglobuliny G (IgG4),
ktore z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistoscig wigze si¢ z interleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak
i IL-17A/F). W patogenezie tuszczycy pewng role odgrywa podwyzszone stezenie IL-17A, pobudzajac
proliferacje i aktywacje keratynocytow. Neutralizacja IL-17A przez ksekizumab hamuje to dziatanie.
Iksekizumab nie wigze sie z ligandami IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

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

Zrodfo: ChPL Taltz

*dawkowanie w tuszczycy plackowatej: zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknieciach podskérnych (dwa wstrzykniecia 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.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

25 kwietnia 2016 r. (EMA)
18.01.2018 r. — dopuszczenie leku Taltz do obrotu we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow.
3 sierpnia 2018 r. — ostatnia aktualizacja ChPL

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e  tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej
u dorostych wymagajacych leczenia ogdinego.
e  tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w
leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli w
wystarczajgcym stopniu na terapie jednym lub wieloma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. DMARD - disease-modifying anti-rheumatic drug) albo nie tolerujg takiego
leczenia.
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Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Taltz
*Produkt leczniczy Taltz oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego trjkata — produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Taltz (iksekizumab) podlegat wczesniejszej ocenie Agencji, jednak w innym wskazaniu.
Agencja w 2017 r. ocenita zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Taltz (iksekizumab) w dawce 80
mg w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)”. Rekomendacja Prezesa i stanowisko Rady Przejrzystosci byty pozytywne/warunkowe.

Ocenie Agencji w zakresie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.35
.Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (£LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M
07.3) podlegaty rowniez inne technologie lekowe: adalimumab, golimumab, etanercept, infliksimab, sekukinumab
i certolizumab pegol, refundowane obecnie w ramach programu. Agencja uznata ich finansowanie za zasadne.
Jedynie sekukinumab uzyskat negatywng rekomendacje. W rekomendacji zaznaczono, ze nie istniejg badania
bezposrednie porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo sekukinumabu z komparatorami. Dodatkowo
whnioskodawca przeprowadzit porodwnanie posrednie przy znacznej heterogenicznosci badahn wigczonych
do analizy. W rekomendacji podkreslono, ze nie jest uprawnione wnioskowanie o tym, ze wyniki zdrowotne
miedzy sekukinumabem a inhibitorami TNFa sg terapeutycznie réwnorzedne. Ponadto w rekomendac;i
zaproponowano pogtebienie RSS, co najmniej tak, aby urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Cosentyx
uzyskata poziom, przy ktérym koszt stosowania leku nie bedzie wyzszy od kosztu stosowania refundowane;j
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace Taltz

Lek i oceniane

; Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT
wskazanie

Nr i data wydania

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Taltz (ksekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napetnionym, 80 mg, w ramach programu lekowego ,Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” pod warunkiem
zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej.
Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii medycznej nad komparatorami w zakresie zmniejszenia zmian skornych
oraz poprawy jakosci zycia u pacjentdow z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy.
Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze analiza charakteryzuje sie ograniczeniami w

Rekomendacja nr
75/2017 z dnia 16
listopada 2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
138/2017 z dnia 13
listopada 2017 r.

Taltz (iksekizumab),
roztwoér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu
potautomatycznym
napetnionym, 80 mg w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
umiarkowane;j i
ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)"

odniesieniu do charakterystyki populacji docelowej, ktéra nie do korca odpowiada
populacji okreslonej programem lekowym, za$ w przypadku czesci komparatorow
wnioskowanie oparto na wynikach poréwnania posredniego. Istotnym aspektem jest
takze brak wiarygodnych danych z badan dtugookresowych, ktére dostarczatyby
informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania iksekizumabu w
okresie 96 tygodni. Analiza ekonomiczna wskazata na brak efektywnosci kosztowej
produktu Taltz pomimo zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka. Réwniez analiza
wptywu na budzet wskazuje na zwiekszone wydatki ptatn ka publicznego po objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii. Ponadto w analizach tych zidentyfikowano
ograniczenia (m.in. oparcie zalozen na wynkach poréwnania posredniego,
koniecznosé ekstrapolacji wynikow badan klinicznych oraz przyjecie zatozen co do
tempa przejmowania rynku), ktére wptywajg na niepewnos$¢ wynikéw i mozliwosc
odniesienia do rzeczywistej sytuacji na rynku. [...] konieczne jest zaproponowanie
takiego instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry pozwoli na osiggniecie efektywnosci
kosztowej terapii.

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Taltz (ksekizumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym, 80 mg, kod EAN 5909991282950, w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)", w ramach osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) zapewniajgcego
efektywnos¢ kosztowg leczenia oraz utrzymanie wydatkow pfatnika publicznego na
obecnym poziomie. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
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Lek i oceniane

m Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMiT
wskazanie

Nr i data wydania

Uzasadnienie: tuszczyca (ICD-10 L40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie
uwarunkowanych schorzen skory o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Luszczyca
jest chorobg niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza,
ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspétdziatanie wielu genéw i czynnikow
Srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajacg zyciu, ale wywiera
ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. [...]. Zasadne wydaje
sie¢ potgczenie zaproponowanego programu z obowigzujgcym juz programem
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)"
(Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, Dz. Urz. Ministra Zdrowia 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 programéw. Wiekszos$¢ zapisdw zaproponowanego przez wnioskodawce
programu lekowego jest zbiezna z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego. Réznice wystepuja w odniesieniu do: kryteriow kwalifikacji, kryteriéw
stanowigcych przeciwwskazania do udziatu w programie, kryteriéw i warunkéw zmiany
terapii, kryteriow ponownego wigczenia do programu, badan przy kwalifikacji, oraz
monitorowania leczenia.

MZ — Minister Zdrowia, RSS — instrument dzielenia ryzyka.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

UG R G e W ramach istniejgcego programu lekowego B.35*

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa — 1184.0, Iksekizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

*wraz z wnioskiem refundacyjnym dla leku Taltz zostat dotgczony program lekowy, w ktérym wszystkie leki dostepne w programie
sg monitorowane po 90 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach (+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej. Jednakze zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem MZ oraz obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku dla leku Taltz, sekukinumab jest monitorowany inaczej
niz leki z grupy inhibitoréw TNF alfa, czyli po 120 dniach (+ 14 dni) i 210 dniach (+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej. Zmiana
zapisu programu lekowego dotyczaca ujednolicenia czestosci oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie pacjentéw w programie byta
przedmiotem odrebnej oceny Agencji — zlecenie MZ nr 149/2019 w BIP Agencji. W ramach niniejszego opracowania zostang przedstawione
wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce oba zapisy.

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tres¢ programu lekowego zaproponowana ponizej odnosi sie jedynie do wnioskowanej technologii medycznej —
Taltz (iksekizumab). Nalezy jednak pamietac, iz wnioskowane jest dotgczenie leku Taltz do istniejgcego programu
lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M
07.1, M 07.2, M 07.3)", w ramach ktérego refundacjg objete sg nastepujgce substancje czynne: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab.

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL Taltz iksekizumab moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli w wystarczajgcym
stopniu na terapie jednym lub wieloma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD)
albo nie tolerujg takiego leczenia.

Podkreslenia wymaga réwniez fakt, iz wnioskowane wskazanie obejmuje jedynie tuszczycowe zapalenie stawéw.
Tymczasem w analizach wnioskodawcy zaprezentowano wyniki odnoszgce sie do populacji, w ktérej
tuszczycowemu zapaleniu stawdw towarzyszy tuszczyca plackowata (w tym przypadku zgodnie z ChPL Taltz
dawkowanie leku ulega zwiekszeniu). Zdaniem ekspertéw klinicznych istnieje mozliwos¢ kwalifikowania
pacjentéw z powyzszymi rozpoznaniami zaréwno do programu lekowego B.35 leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3), jak i do programu B 47. —
Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). Prof. Witold Ttustochowicz
i prof. Marzena Olesinska wskazali, iz wyboér programu, w ktérym powinni by¢ leczeni tacy pacjenci zalezny jest
od objawow dominujgcych. Prof. Eugeniusz Kucharz wskazat natomiast, iz chorzy z £ZS niezaleznie od rodzaju
zmian tuszczycowych powinni by¢ kwalifikowani tylko do programu leczenia £ZS; nie powinni trafi¢ do programu
leczenia tuszczycy, bo jest to u tych chorych tylko fragment obrazu chorobowego.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Taltz, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie wydawany pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawoéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)". Kwalifikacja leku do tego
poziomu odptatnosci znajduje uzasadnienie w art. 14 ust. 1 ustawy o refundacyjne;j.

Produkt leczniczy Taltz jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego: B.47 ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". Lek Taltz jest wydawany pacjentom zakwalifikowanym
do tego programu lekowego bezptatnie.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje witgczenie leku Taltz do istniejgcej grupy limitowej — 1184.0, Iksekizumab, co jest
zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla leku Taltz roztwér do wstrzykiwan w dawce 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze
1 ml wynosi:

Program lekowy

Jak wspomniano w rozdziale 3.1.2.1 wraz z wnioskiem refundacyjnym dla iksekizumabu zostat dotgczony
program lekowy, w ramach ktérego wszystkie leki dostepne w programie sg monitorowane po 90 dniach (£ 14
dni) i 180 dniach (£ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej. Jednakze zgodnie z obwieszczeniem MZ
aktualnym na lipiec oraz wczesniejszym obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztoZzenia wniosku dla leku Taltz,
sekukinumab jest monitorowany inaczej niz leki z grupy inhibitoréw TNF alfa, czyli po 120 dniach (+ 14 dni) i 210
dniach (x 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej. Wptyw zmiany zapisu w programie lekowym
dotyczgcej czestosci monitorowania terapii sekukinumabem na wyniki poréwnania z wnioskowang interwencja
zostaty przedstawione w rozdziale AWA dotyczacym analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet.
Ponadto w rozdziale 8 zostang przytoczone opinie ekspertdw w powyzszej sprawie oraz opinia Agencji
przygotowana w ramach zlecenia MZ nr 149/2019 w BIP Agencji.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta
immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. Lt ZS zwigzane
jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych, stawdw kregostupa, stawdéw krzyzowo-biodrowych
oraz/lub przyczepdéw Sciegnistych, cho¢ wyrézniane sg takze i inne, czesto naktadajgce sie z wymienionymi,
postacie choroby.

Postaci +.ZS:

1. zapalenie kilku stawdw (lub jednego), zwykle niesymetryczne (dotyczy ok. 70% przypadkow);

2. zapalenie wielostawowe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do RZS, jednak nie stwierdza
sie czynnika reumatoidalnego IgM w surowicy (ok. 15% pacjentéw);

3. zapalenie stawow, gtownie stawow miedzypaliczkowych i dalszych z czestym zajeciem paznokci
(ok. 5% pacjentow);

4. zapalenie stawéw o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy kosci palcow
(palce teleskopowe) oraz uogolnionego zesztywnienia stawow (dotyczy ok. 5% pacjentow);

5. zapalenie stawéw kregostupa skojarzone z poprzednimi postaciami lub bez objawéw ze strony innych
stawow, podobne do zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, ktére moze byé ograniczone do
odcinka szyjnego kregostupa lub stawéw krzyzowo-biodrowych (pozostate 5% pacjentéw).
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Epidemiologia

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania tuszczycy w populacji wynosi okoto 2%. Najczesciej wystepujgca postacig
tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktdra stanowi 90% wszystkich przypadkéw tej choroby. U 5-26% chorych
na tuszczyce plackowatg rozwija sie fuszczycowe zapalenie stawdw. tuszczycowe zapalenie stawow dotyka
réwnie czesto kobiet i mezczyzn, jednak posta¢ z zajeciem stawdw kregostupa wystepuje 3 razy czesciej
u mezczyzn. £ZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyrdznia sie rowniez posta¢ miodzienczg, ktora
wystepuje miedzy 9. a 12. r.z.

Zapadalnos¢ na £ZS waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkancéw w Japonii do 23,1 na 100 tys. mieszkancow
w Finlandii. Dane dotyczace zapadalnosci pochodzace z krajéw takich jak Szwecja, Czechy, Grecja, Argentyna,
Stany Zjednoczone oraz Finlandia wskazuja, ze czesto$¢ zachorowan jest w tych krajach poréwnywalna i zawiera
sie w przedziale od 3 do 8 przypadkdéw na 100 tys. mieszkancéw. Jedno z badan, przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych na dorostych pacjentach spetniajgcych kryteria CASPAR, okreslito trendy w zapadalnosci na £ZS
w latach 1970-1999 — zapadalnos$¢ standaryzowana ze wzgledu na wiek i pte¢ wzrosta znaczaco z 3,6 na 100
tys. mieszkancow w latach 1970-1979 do 9,8 w latach 1990-1999.

Chorobowos$¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wioszech. W badaniach przeprowadzonych
w Argentynie chorobowos$¢ byta na poziomie 0,07%, w Ameryce Poéinocnej wynosita 0,16% (w obu badaniach
pacjenci kwalifikowani byli na podstawie kryteriow CASPAR). Wigkszos¢ badan pochodzi z Ameryki Poinocnej
i Europy, brakuje danych na temat chorobowosci w Afryce oraz w wielu czesciach Azji i Ameryki Potudniowe.

Nie ma dokfadnych danych méwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Opierajgc sie na powyzej
przedstawionych danych mozna przyjgé, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce
(wartos¢ zblizona do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa). Z drugiej strony,
zakfadajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest
dodatkowo £ZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowaé w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

Etiologia i patogeneza

Nie jest znana przyczyna £ZS. Prawdopodobnie choroba ta rozwija sie na skutek predyspozycji genetycznych,
a takze urazéw oraz zakazen wirusowych i bakteryjnych, co jest zwigzane z nieprawidtowg odpowiedzig
limfocytow T. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania u osoéb, ktérych rodzice chorowali na £ZS jest 50-krotnie
wieksze niz w populacji ogdlne;.

£ZS charakteryzuje sie wzmozong odpowiedzig humoralng i komérkowa. Ponadto objawia sie podobnymi jak
w RZS naciekami limfocytéw na btonie maziowej. W$réd zmian wystepujgcych w £ZS wyrdznia sie: aktywacje
i ekspansje keratynocytéw (w skoérze) i synowiocytdow (w stawach), nacieki z komoérek jednojgdrowych oraz
angiogeneze. Ponadto odnotowuje sie wzmozong ekspresje cytokin prozapalnych TNF-a.

Obraz kliniczny

tZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktéry w wiekszodci przypadkdéw jest postepujacy,
a u 20% pacjentéw ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczgtek choroby jest trudny
do wychwycenia. U wigkszosci pacjentow (75%) objawy skorne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych
zaczyna odczuwaé objawy jednoczed$nie na skérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze
pojawiajg sie objawy stawowe. Zdarza sig, ze pomiedzy wystgpieniem objawow skoérnych i stawowych mija nawet
20 lat. £ZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skory, a czesto$¢ wystepowania jednoczesnie zmian
skornych i stawowych zwigksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian
skornych sg okolice narazone na ucisk, zas same zmiany moga miec postac tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az u 56% pacjentow jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wygladzie paznokci.

Na podstawie obecnosci takich czynnikéw jak: zapalenie stawdw obwodowych, obecnosé zmian skérnych, zajecie
szkieletu osiowego, zapalenie przyczepdw $ciegnistych oraz obecnos¢ palcéw kietbaskowatych, wyodrebniono
3 podtypy £ZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby: postaé tagodng, umiarkowang oraz ciezkg — patrz
tabela ponizej.

Tabela 6. Podtypy LZS w zaleznosci od ciezkosci choroby

Posta¢ LZS
tagodna Umiarkowana Ciezka
e zajecie < 5 stawdéw obwodowych; e zajecie 2 5 stawow (obrzegknigtych lub e zajecie 2 5 stawow (obrzeknigtych lub
¢ niewystepowanie zmian w badaniu bolesnych); bolesnych);
radiologicznym; e zmiany w badaniu radiologicznym; e nasilone zmiany w badaniu
e brak uposledzenia sprawnosci; * nieadekwatna odpowiedz na leczenie; radiologicznym;
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Postac¢ LZS

e minimalna warto$¢ wskaznika jakosci
zycia;

o dos¢ dobra subiektywna ocena chorego;

e powierzchnia chorobowo zmienionej
skory <5, PASI <5 lub brak objawéw ze
strony skory;

* tagodny bdl kregostupa,
bez pogorszenia sprawnosci;

e objawy zapalenia jednego lub dwdch
przyczepow sciegnistych;

e objawy dactylitis bez uposledzenia
sprawnosci czy dolegliwosci bélowych.

umiarkowane pogorszenie sprawnosci;
zmiany skérne mimo leczenia
miejscowego, PASI >4;

objawy zapalenia przyczepéw
Sciegnistych w ponad dwoch miejscach
lub pogorszenie sprawnosci;

objawy dactylitis z obecnymi nadzerkami
lub uposledzeniem funkgiji palca.

nieadekwatna odpowiedz na leczenie;
znaczna niesprawnosc;
zaawansowane zmiany skorne;
powierzchnia zajetej skory >10;

PASI >10;

brak reakcji na leczenie w przypadku
zajetych stawow kregostupa;
pogorszenie sprawnosci odnoszgce sie
do przyczepow Sciegnistych lub objawy
zapalenia przyczepow sciggnistych

w wiecej niz dwdch miejscach;

objawy dactylitis mimo leczenia.

Zrédfo: Sokolik 2015
Rozpoznanie i diagnostyka
Kryteria CASPAR

W rozpoznaniu £ZS stosuje sie najczesciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR, ktorych swoisto$¢é wynosi
98,7%, a czutos¢ 91,4% (zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii rekomendujg stosowanie
tych kryteriow). £ZS mozna rozpozna¢ u chorego z zapaleniem stawéw lub zapaleniem przyczepéw Sciegnistych,
gdy uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach:

luszczyca stwierdzona obecnie u chorego (2 pkt.) lub w wywiadzie u chorego (1 pkt) lub kogo$ z rodziny
(krewny | lub Il stopnia, 1 pkt);

typowe zmiany tuszczycowe paznokci — odwarstwianie sie ptytki paznokcia od jego tozyska, zagtebienia
w plytce paznokciowej i nadmierne rogowacenie (1 pkt);

ujemny wynik badania na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF) w surowicy (1 pkt);

dactylitis (zapalenie palcéw), definiowane jako obrzek catego palca (tzw. palec kietbaskowaty) obecnie
lub stwierdzony w przeszitosci przez reumatologa (1 pkt);

cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie odgraniczonego kostnienia
blisko krawedzi stawu (ale z wytgczeniem tworzenia osteofitdw) na radiogramach reki lub stopy (1 pkt).

Kryteria wg Bennetta

W celu rozpoznania £ZS, mozna wykorzystaé réwniez kryteria wg Bennetta:

kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skoéry lub paznokci) potwierdzonej
klinicznie i skojarzonej z bdlem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci
€0 najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej;

kryteria dodatkowe:

0 obecno$¢ zapalenia stawow miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

obecnos¢ dactylitis;
niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;
nieobecnos¢ guzkoéw reumatoidalnych;

negatywne testy na obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

0O O O o o

nadzerkowe zapalenie matych stawdw, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez cech
wspatistniejgcej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rgk);

0 obecnos$¢ zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitéw, lub kostnienia okoto
kregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym.

Posta¢ osiowg stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bél plecéw, charakterystyczne ograniczenie ruchomosci
kregostupa oraz kryteria radiologiczne.

Badania pomocnicze

Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badan pomocniczych, wsrdd ktdrych wyrdznia sie:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/112



Taltz (iksekizumab) 0T.4331.23.2019

e badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP, a w uzasadnionych przypadkach takze oznaczenia
HLA-CW6 oraz HLA-B27);

e badania obrazowe (RTG, MR, USG);
e badanie ptynu stawowego.
Leczenie LZS

Celem leczenia £ZS jest zahamowanie postepu choroby i umozliwienie normalnego funkcjonowania. Chociaz nie
zawsze jest mozliwe osiggniecie petnej remisji (czyli stanu, gdy nie ma zadnych cech obecnosci choroby), coraz
czesciej mozna utrzymac jej aktywnos¢ na matym poziomie.

Najwazniejsze leki stosowane w £ZS to:

0 niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ) - u wielu os6b wystarczajg do opanowania objawow
zapalenia stawow, natomiast nie wptywajg na zmiany skérne; w okresie zaostrzenia choroby stosuje sie
je codziennie w odpowiednio duzej dawce; nalezy pamieta¢ o przeciwwskazaniach do stosowania NLPZ
takich jak: choroba nerek, nadcisnienie tetnicze czy choroba wrzodowa oraz mozliwych dziataniach
niepozadanych;

o glikokortykosteroidy — podaje sie je gtéwnie do wnetrza zajetego stawu, tak aby skutecznie zmniejszy¢
objawy zapalenia;

o leki modyfikujace dziatanie uktadu odpornosciowego:

0 metotreksat — jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw w przypadku aktywnego zapalenia
stawow, czesto zmniejsza réwniez zmiany skorne; lek ten podaje sie raz w tygodniu — doustnie,
podskérnie lub domiesniowo; przy jego stosowaniu stosuje sie suplementacje kwasu foliowego,

o0 inne leki, takie jak: sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna i leflunomid;

0 leki biologiczne — grupa lekow, ktéra zrewolucjonizowata leczenie wielu choréb o podtozu zapalnym,;
w tZS i tuszczycy stosuje sie kilka preparatéw (m.in.: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol); leki te zmniejszajg objawy zapalenia stawow i prawdopodobnie hamujg réwniez
niszczenie stawéw oceniane za pomocg badan obrazowych; zmniejszeniu ulegajg réwniez objawy
choroby w obrebie skéry oraz oczu; ich zastosowanie jest obecnie ograniczone do ciezkiej postaci
choroby, opornej na inne leki.

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdw, zmianami parametréw OB i CRP, niepowodzeniem
wczesniejszych prob leczenia, obecnoscig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku wspdtistnienia postaci
obwodowe;j i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawow podlegajacych obcigzeniu, tj. stawéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skornych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jako$ci zycia.

Opinie ekspertéw otrzymane w ramach prac nad niniejszg AWA dotyczace $miertelnosci w tej grupie chorych nie
sg jednoznaczne. Prof. Witold Ttustochowicz oraz prof. dr hab. Marzena Olesinska sg zdania, iz u pacjentéw
z L ZS ryzyko zgonu w poréwnaniu z populacjg 0ogolng nie jest zwigkszone. Niemniej wszyscy eksperci podkreslaja
zwiekszone ryzyko zwigzane z chorobami uktadu krazenia.

Zrédto: OT.4351.32.2017; OT.4351.14.2017_Cosentyx, Szczeklik 2016, Dogra i Mahajan 2016

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2017 — 2018 dotyczace liczby pacjentow
z rozpoznaniem tuszczycowe zapalenie stawdw i tuszczyca plackowata oraz liczby pacjentow leczonych
w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-
10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)” oraz ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-
10 L40.0)".

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniem tuszczycowe zapalenie stawéw
i tuszczyca plackowata (zgodnie z kodami ICD-10 chordb przyjetych w programach lekowych).
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Tabela 7 Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem tuszczycowe zapalenie stawow i tuszczyca plackowata wedtug
danych NFZ

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem tuszczycowe 2017 2018

zapalenie stawow i tuszczyca plackowata™*

L40.5 — tuszczycowe zapalenie stawow 9 466 10 486
MO07.1 — tuszczycowe okaleczajgce zapalenie stawow

MO07.2 — tuszczycowa spondyloartropatia 8 650 9218
MO07.3 — Inne tuszczycowe artropatie

L40.5 lub M07.1, lub M07.2, lub M07.3 15 644 17 050
L40.0 — tuszczyca plackowata 65 247 63 493
L40.5 Iup I\_/I(*)7.3, lub M07.1, lub M07.2, oraz L40.0 (obecnie lub w 5836 6716
przesztosci)

*dane NFZ umozliwiaja przesledzenie historii leczenia pacjentéw do 2014 r., bark jest wiec danych dla wczes$niejszych lat
**rozpoznania okreslano jako gtéwne lub wspétistniejgce

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami
czynnymi w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)" oraz ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Tabela 8 Liczba pacjentéow leczonych substancjami czynnymi dostepnymi w ramach programéw lekowych B.35 i B.47

Rozpoznanie ‘ Rok ‘ ADA ’ INF ‘ ETA | GOL | SEC ‘ IXE ‘ CET
Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)
2017 823 69 248 263 0 - 16
tuszczycowe zapalenie stawow*
2018 914 91 286 313 10 - 33
tuszczycowe zapalenie stawdw i 2017 368 31 108 119 0 - 6
tuszczyca**obecnie lub w przesziosci® 2018 443 46 123 151 5 _ 14
tuszczycowe zapalenie stawow i 2017 325 25 102 108 0 - 5
tuszczyca plackowata*** obecnie lub w
przesziosci* 2018 394 38 117 131 4 - 13
Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)
tuszczycowe zapalenie stawow i 2017 23 10 0 0 0 0 10
tuszczyca plackowata w przesztosci*** 2018 34 15 0 0 0 0 16

Skréty: ADA — adalimumab; INF — infl ksymab; ETA — etanercept; GOL — golimumab; SEC — sekukinumab; IXE — iksekizumab; CET —
cetrolizumab pegol

*zgodnie z programem lekowym dla rozpoznania £ZS przyjeto nastepujgce kody ICD-10: L40.5 lub M07.3, lub M07.1, lub M07.2
**rozpoznanie tuszczyca okreslono kodem ICD-10 L40 wraz z podkodami z wytgczeniem kodu 40.5

***rozpoznanie tuszczyca plackowata okreslono kodem ICD-10 L40.0

#dane NFZ umozliwiajg przesledzenie historii leczenia pacjentéw do 2014 r., brak jest wigc danych dla wczesniejszych lat

Ponadto w niniejszej analizie przedstawiono dane otrzymane od NFZ w ramach prac nad analizg weryfikacyjng
dla leku Xeljanz (tofacytynib) OT.4331.24.2019. Dane te dotyczg liczby pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS)” w latach 2016-2018.
Zgodnie z powyzszymi danymi tgczna liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.35 w kolejnych latach
2016-2018 wynosita: 1189, 1390 i 1622. W przypadku rozbicia na poszczegdlne substancje czynne refundowane
w ramach programu lekowego tgczna liczba pacjentéw leczonych lekami refundowanymi w programie jest wyzsza
ze wzgledu na to, ze czes$¢ pacjentéw stosowata wiecej niz jeden lek w ciggu roku (tabela ponizej). Z danych NFZ
wynika, ze w latach 2016-2018 najczesciej stosowanym lekiem byt adalimumab, a nastepnie golimumab
i etanercept.

Tabela 9. Liczba pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w ramach programu lekowego B.35 w latach 2016-2018
wg danych NFZ

2016 2017 2018
Lek Liczba % Liczba % Liczba %
pacjentéw ° pacjentéow ° pacjentéw °
Adalimumab 735 59% 839 58% 925 55%
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2016 2017 2018
Lek Liczba % Liczba % Liczba %
pacjentéw pacjentéw pacjentéow
Etanercept 247 20% 250 17% 294 17%
Infliksymab 50 4% 69 5% 100 6%
Certolizumab pegol - - 18 1% 34 2%
Golimumab 205 17% 268 19% 316 19%
Sekukinumab - - - - 10 1%
tacznie 1237 100% 1444 100% 1679 100%

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw witasnych dotyczgacych liczebnosci populacji wnioskowanej. Szczegoty
odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow

Odsetek osob, u
. Liczba nowych ktérych oceniana
Ekspert ch%?egl: ?Nh;zllj:ce zachorowan w ciggu technologia bytaby Zrédio
Y roku w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja
Prof. dr hab. Joanna Narbutt .
Konsultant Kraj W programie £2S Dane NFZ i zrédfa
EOELEL LGB leczonych jest okofo ~100 0s6b/rok 20 — 30 0s6b
w dziedzinie Dermatologii 1 200 0s6b wiasne
i Wenerologii
Prof. dr hab. Witold
Thtustochowicz *dane NFZ
Kierownik Kliniki Chorob 100 000* 1500 4=5 Szacunki wiasne
Wewnetrznych i Reumatologii
WIM w Warszawie
Prof. dr hab. Eugeniusz Szacunki wiasne:
Kucharz 0 !
s 15 000 300 - 600 5-15% Kucharz i wsp. Forum
Konsultant Wojewédzki Reumatol. 2016:2:97
w dziedzinie Reumatologii ’ R
Prof. dr hab. Marzena
Olesinska
. 45 000 3-8/100 000 1 500 oséb Dane wiasne
Konsultant Wojewédzki
w dziedzinie Reumatologii

Komentarz analitykéw Agencji:

Dane pochodzgce z baz NFZ wskazujg, iz w 2018 r. w Polsce leczonych byto ok. 17 000 pacjentéw
z tuszczycowym zapaleniem stawéw (ICD-10 L40.5 lub M07.1, lub M07.2, lub M07.3). U prawie 7 tys. pacjentow
z tej grupy chorych w latach 2014 — 2018 rozpoznano réwniez tuszczyce plackowats.

W ramach programu lekowego w 2018 r. leczonych byto 1622 pacjentéw. Dane pochodzgce z wczesniejszych lat
wskazujg na duzg dynamike wzrostu liczby pacjentéw w programie. Od 2016 r. liczba pacjentéw w programie
wzrastata o ok. 17% rocznie.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz u znacznego odsetka pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow
leczonych w programie B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
rozpoznano w latach 2014 — 2018 tuszczyce plackowatg. W 2018 r. odsetek pacjentéw z tuszczycg plackowatg
stwierdzang obecnie lub w przesztosci stanowit 42% wszystkich leczonych (w 2018 r. 697 z 1647 oséb). Z drugiej
strony nalezy zauwazy¢, iz w programie B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0) liczba pacjentéow, u ktérych wystepowato rozpoznanie tuszczycowe zapalenie stawdw byla
niewielka (34 osoby w 2018 r.). Powyzsze dane sg spojne z opinig prof. Eugeniusza Kucharza przytoczong
w rozdziale 3.1.2.3, w ktérej wskazat, iz chorzy z £ZS niezaleznie od rodzaju zmian tuszczycowych powinni byc
kwalifikowani tylko do programu leczenia tZS.

Szacunki ekspertow klinicznych w odniesieniu do liczebnosci chorych na £tZS w Polsce cechuje znaczna
rozbieznos¢. Eksperci wskazali bowiem wartosci w zakresie od 15 000 do 100 000 os6b.
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Znaczne rozbieznosci wystepujg réwniez w oszacowaniach liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych oceniania
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Tym samym opinie ekspertéw nie pozwalajg
na wiarygodne oszacowanie populacji docelowej dla leku Taltz.

W ramach ankiety przekazanej ekspertom w ramach prac nad analizg weryfikacyjng zwrécono sie z prosbg
o opinie dotyczacag wptywu objecia refundacjg produktu leczniczego Taltz na liczbe pacjentéw aktywnie leczonych
w programie lekowym. Zdaniem prof. Joanny Narbutt wiekszo$¢ chorych leczonych produktem Taltz bedzie
stanowita poczatkowo grupa pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na inne terapie. Prof. Witold Ttustochowicz
i prof. Eugeniusz Kucharz sg zdania, iz wlgczenie nowego leku do programu nie wptynie na zwiekszenie
liczebnosci populacji leczonej. Zdaniem prof. Tlustochowicza spowodowane jest to wyczerpaniem mozliwosci
organizacyjnych obecnego programu. Osrodki leczenia biologicznego nie sg w stanie przyjg¢ wiecej chorych.
lloé¢ leczonych chorych w programie jest stata od kilku lat. Istnieje mozliwo$¢ przenoszenia chorych leczonych
anty TNF na leczenie iksekizumabem. Prof. Eugeniusz Kucharz zaznaczyt, iz wprowadzenie kolejnego leku
do refundacji rozszerzy jedynie mozliwosci terapeutyczne. Jedynie prof. Marzena Olesinska zwrécita uwage,
iz liczba pacjentéw zwiekszy sie, gdyz leczenie w programie lekowym bedg mogli kontynuowac chorzy, u ktérych
terapia inhibitorami TNFalfa i/lub sekukinumabem okazata sie nieskuteczna, bgdz wystgpity dziatania
niepozgdane ww. lekéw, ktore uniemozliwity dalsze leczenie.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia pacjentdéw z umiarkowang i ciezkg
tuszczyca plackowatg przeszukano nastepujgce zrédta danych:
¢ bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladdw 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/];
0 Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
o0 National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
0 Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami dermatologicznymi:
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTD [www.ptderm.pl];
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR [http://www.reumatologia.ptr.net.pl/];
National Psoriasis Foundation, NPF [www.psoriasis.org];
American College of Rheumatology, ACR [https://www.rheumatology.org/]
European League Against Rheumatism, EULAR [http://eular.org];
International Psoriasis Council, IPC [www.psoriasiscouncil.org];
o Google.com.

O O 0O o0 o

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 05.06.2019 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono szczegétowo w tabeli ponizej.

Odnaleziono 8 rekomendaciji klinicznych: jedne polskie, europejskie EULAR 2015, miedzynarodowe GRAPPA
2015, amerykanskie ACR/NPF, oraz 4 rekomendacje brytyjskie NICE (w tym 3 odnoszgce sie do konkretnych
substancji czynnych).

Wszystkie wytyczne zalecajg rozpoczecie leczenia biologicznego u pacjentéw po niepowodzeniu DMARD
lub NLPZ. Polskie wytyczne zalecajg leczenie pacjentow z £ZS zgodnie z wytycznymi europejskimi.

Wszystkie rekomendacje zalecajg inhibitory TNFa jako leki biologiczne pierwszego wyboru u pacjentéw z tZS.
Wytyczne GRAPPA 2015 i ACR/NPF 2018, NICE 2018a/ 2018b wskazujg, na mozliwos¢ zastosowania
w pierwszej kolejnosci inhibitora IL-17. Zaréwno rekomendacja Grappa 2015, jak i ACR/NPF 2018 sg warunkowe.
W amerykanskich wytycznych ACR/NPF wskazano, iz preferowang formg terapii sg w pierwszej kolejnosci
inhibitory TNF, nastepnie inhibitory IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab), ktére stanowig opcje
preferowana w stosunku do 1L12/23i, abataceptu i tofacytynibu.

Jako terapie kolejnego wyboru, gdy inhibitory TNF nie sg odpowiednie inhibitory IL-17 wymieniane sg przez
wytyczne EULAR 2015, ACR/NPF 2018 i Grappa 2015 (rekomendacja warunkowa). W przypadku pacjentow z
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aktywnym t£ZS pomimo leczenia monoterapia inhibitorem TNF wytyczne ARC/NPF 2018 zalecajg jednak zmiane
terapii na inny inhibitor TNF-alfa, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inhibitor IL-17, ktory jest bardziej
preferowany od inhibitora IL-12/23, abataceptu i tofacytynibu. W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS leczonych
uprzednio inhibitorem TNF w skojarzeniu z metotreksatem w wytycznych warunkowo zarekomendowano
stosowanie inhibitoréw IL-17. Natomiast w przypadku pacjentéw z aktywng chorobg pomimo leczenia
monoterapig inhibitorem IL-17 w pierwszej kolejnosci zalecane jest zastosowanie lekéw z grupy inhibitoréw TNF
lub inhibitorow IL12/23i. Sg to terapie preferowane w stosunku do inhibitorow IL-17.

Nalezy réwniez zwrocié uwage, iz w dokumencie Grappa 2015 warunkowo zarekomendowano mozliwosc
stosowania inhibitoréw IL-17 u pacjentéw z obwodowym LZS, osiowg postacig choroby, zapaleniem przyczepéw
Sciegien, zapaleniem palcéw, zajeciem paznokci. Jednoczesnie inhibitory IL17 uzyskaty silng rekomendacje dla
stosowania u pacjentéw z £ZS i chorobg skory.

Jedynie w najnowszych wytycznych ACR/NPF 2018 oraz NICE 2018 odniesiono sie do iksekizumabu. Pozostate
wytyczne nie zawierajg informacji na temat tego leku, gdyz zostaty opublikowane przed jego rejestracjg
w analizowanym wskazaniu, ktéra miata miejsce w 2018 roku.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. 4 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Ttustochowicz 2016

(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zrédio finansowania:

Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na uzyskanie remisji lub jezeli nie moze zostaé ona osiggnieta,
alternatywnym celem jest osiaggniecie minimalnej/niskiej aktywnosci choroby. Leczenie tZS powinno by¢
kompleksowe i oparte na wytycznych EULAR.

Brak danych o sile i poziomie dowodéw

brak informacji

Wytyczne zagraniczne

ACRI/NPF 2018
(Stany
Zjednoczone)
Konflikt intereséw:

autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
American College of
Rheumatology and
the National
Psoriasis Foundation

Wytyczne wskazuja, iz w leczeniu £ZS stosuje sig leczenie farmakologiczne, leczenie niefarmakologiczne oraz
leczenie objawowe.

Do terapii farmakologicznych zalicza sig:

. Doustne mate czgsteczki (OSM, ang. oral small molecules) — metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna,
leflunomid, apremilast,

. Inhibitory TNF (TNFi) — etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol,
e Inhibitor interleukiny-12 i 23 (IL12/23i) — ustekinumab,

e Inhibitory interleukiny-17 (IL-17i) — sekukinumab, iksekizumab, brodalumab,

. CTLA4 immunoglobulina (CTLA4-lg) — abatacept,

. Inhibitor JAK — tofacytynib.

Na terapie objawowe skfadajg sie: niesteroidowe leki przeciwzapalne, uktadowe glikokortykosteroidy
i miejscowe glikokortykosteroidy w zastrzykach.

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia OSM zaleca sie:

e  Zmiane terapii na lek z grupy TNFi zamiast wyboru innego OSM (warunkowa rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow),

e  Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL-17i (warunkowa
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodéw),

e  Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow),

e  Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

e  Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw),

e  Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i zamiast wyboru innego OSM (warunkowa rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow),

e  Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na 1L12/23i (warunkowa
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow),

e  Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

e  Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

e  Zmianeg terapii na lek z grupy IL12/23i zamiast wyboru innego OSM (warunkowa rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow),

e  Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),
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Rekomendowane interwencje

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig TNFi zaleca sie:

Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Dodanie apremilastu do aktualnej terapii OSM co jest bardziej preferowane niz zmiana na apremilast
(warunkowa rekomendacja, niska jakos¢ dowodow),

Zmiane terapii na inny OSM (oprécz apremilastu) niz dodanie kolejnego OSM,

Zmiane terapii na monoterapie TNFi niz na terapie skojarzong metotreksatem i TNFi (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na monoterapie IL-17i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL-17i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw),

Zmiane terapii na monoterapie IL12/23i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw).

W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia TNFi w skojarzeniu z metotreksatem zaleca sie:

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL-17i (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL12/23i
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw),

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw),

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi (w skojarzeniu z metotreksatem lub bez) niz dodatnie
metotreksatu do stosowanego TNFi w monoterapii (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢
dowodéw),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na 1L12/23i (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL-17i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib (warunkowa
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na abatacept
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw),

Zmiane terapii na lek z grupy IL12/23i, co jest bardziej preferowane niz zmiana na tofacytynib
(warunkowa rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw),

Zmiang terapii na monoterapie innym lekiem z grupy TNFi niz na terapie skojarzong metotreksatem
i innym lekiem z grupy TNFi (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddéw),

Zmiane terapii na monoterapie IL-17i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL-17i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw),

Zmiane terapii na monoterapie IL12/23i niz na terapig skojarzong metotreksatem i IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw).

W przypadku pacjentow z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig IL-17i zaleca sie:

Zmiane terapii na inny lek z grupy TNFi w skojarzeniu z metotreksatem niz monoterapie innym lekiem
z grupy TNFi (warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na monoterapie IL-17i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL-17i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw),

Zmiane terapii na monoterapie IL12/23i niz na terapie skojarzong metotreksatem i IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw).

Sita rekomendacji

Zalecenie moze byc¢ na korzys$c lub przeciw proponowanej interwencji i by¢ okresloen jakoi silne lub warunkowe.
Wedtug GRADE zalecenie jest sklasyfikowane jako silne, jesli panel jest bardzo przekonany, ze korzysci z
interwencji wyraznie przewyzszajg szkody (lub odwrotnie); zalecenie warunkowe uwzglednia niepewno$c
dotyczgcg stosunku korzysci do ryzyka, na przyktad w sytuacji gdy jako$¢ dowodow jest niska lub bardzo niska,
lub gdy decyzja jest wrazliwa na indywidualne preferencje pacjenta, lub gdy oczekuje sie, ze koszty wptyng na
decyzje.

Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na IL12/23i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw),

Zmiane terapii na lek z grupy TNFi, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inny IL-17i (warunkowa
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw),

Zmiane terapii na lek z grupy TNFi niz dodatnie metotreksatu do IL-17i (warunkowa rekomendacja,
bardzo niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy 1L12/23i niz na terapig innym lekiem IL-17i (warunkowa rekomendacja,
bardzo niska jako$¢ dowodow),

Zmiane terapii na lek z grupy 1L12/23i niz dodanie metotreksatu do IL-17i (warunkowa rekomendacja,
bardzo niska jako$¢ dowodow).
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NICE 2018a
NICE 2018b
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
autorzy nie mogli
mie¢ konfliktu
interesow, aby
uczestniczacych w
tworzeniu
wytycznych

Zrédio finansowania:

brak informacji

lksekizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem oraz tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem
sg rekomendowane jako opcja leczenia aktywnego £ZS u dorostych w przypadku gdy:
. u pacjenta z obwodowg postacig £tZS wystepujg co najmniej trzy tkliwe stawy i co najmniej trzy
obrzekniete stawy i

. nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo lub w skojarzeniu lub

. u pacjenta stosowano inhibitor TNF-alfa ale nie uzyskano odpowiedzi po 12 tygodniach lub pacjent
przestat odpowiadac¢ po 12 tygodniach lub

. stosowanie inh bitorow TNF-alfa jest przeciwwskazane.

lksekuzumab oraz tofacytynib sg zalecane tylko wtedy, gdy firma zapewni dostep do leku zgodnie z poczynionymi
ustaleniami cenowymi.

Zgodnie z wytycznymi ocena odpowiedzi na leczenie iksekizumabem powinna by¢ przeprowadzona po 16
tygodniach. Leczenie nalezy kontynuowaé¢ jedynie w przypadku wyraznej odpowiedzi na leczenie. Definicja
adekwatnej odpowiedzi jest tozsama z przedstawiong w wytycznych NICE z 2017 r.

Sita_rekomendacji i poziom dowodéw: zalecenia sformutowano na podstawie dowoddéw o najwyzsze jakoSci
(przegladéw systematycznych), jesli byto to mozliwe; w przypadku braku przegladéw systematycznych kierowano
sie dowodami o nizszej jakosci. Odnalezione dowody poddano szczegbtowej ocenie jakosciowej. Potgczone dane
z réznych badan poddano ocenie w systemu GRADE. Rekomendacja dla kazdego pytania klinicznego byta
przygotowywana na podstawie analizy odnalezionych dowoddw. Zwigzek miedzy jakoScig dowodoéw a sitg
rekomendacji byt wyrazny.

NICE 2017b
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
autorzy nie mogli
mie¢ konfliktu
interesow, aby
uczestniczacych w
tworzeniu
wytycznych

Zrédio finansowania:

brak informacji

Certolizumab pegol w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest rekomendowany jako opcja leczenia
dorostych pacjentéw z aktywng postacia £ZS, w przypadku gdy:

e u pacjenta z obwodowg postacig tZS wystepujg co najmniej trzy tkliwe stawy i co najmniej trzy
obrzeknigte stawy i

. nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo lub w skojarzeniu lub

. pacjent przestat odpowiadac¢ na inh bitor TNF-alfa po pierwszych 12 tygodniach.
Certolizumab pegol jest rekomendowany jedynie w przypadku, gdy firma zapewni dostep do leku zgodnie z
poczynionymi ustaleniami cenowymi.
Sekukinumab w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest rekomendowany jako opcja leczenia
dorostych pacjentéw z aktywng postacig £ZS, w przypadku gdy:
. u pacjenta z obwodowg postacig £tZS wystepuja co najmniej trzy tkliwe stawy i co najmniej trzy
obrzekniete stawy i
e nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo lub w skojarzeniu lub

e u pacjenta stosowano inhibitor TNF-alfa ale nie uzyskano odpowiedzi po 12 tygodniach lub pacjent
przestat odpowiadac po 12 tygodniach lub

. stosowanie inh bitoréw TNF-alfa jest przeciwwskazane.

Certolizumab pegol jest rekomendowany jedynie w przypadku, gdy firma zapewni dostep do leku zgodnie z
poczynionymi ustaleniami cenowymi .

Zgodnie z wytycznymi ocena odpowiedzi na leczenie certolizumabem pegol i sekukinumabem powinna by¢
przeprowadzona po 12 tygodniach i po 16 tygodniach, odpowiednio. Leczenie nalezy kontynuowac¢ jedynie w
przypadku wyraznej odpowiedzi na leczenie. Definicja adekwatnej odpowiedzi jest tozsama z przedstawiong w
wytycznych NICE z 2017 .

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw: zalecenia sformutowano na podstawie dowoddéw o najwyzsze jakoSci
(przegladow systematycznych), jesli byto to mozliwe; w przypadku braku przegladéw systematycznych kierowano
sie dowodami o nizszej jako$ci. Odnalezione dowody poddano szczegbtowej ocenie jako$ciowej. Potgczone dane
z réznych badan poddano ocenie w systemu GRADE. Rekomendacja dla kazdego pytania klinicznego byta
przygotowywana na podstawie analizy odnalezionych dowodéw. Zwigzek miedzy jakosScig dowodow a sitg
rekomendacji byt wyrazny.

NICE 2017
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
autorzy nie mogli

mie¢ konfliktu
interesow, aby
uczestniczacych w
tworzeniu
wytycznych

Zrédto finansowania:

brak informac;ji

Wytyczne nie odnosza sie¢ do mozliwosci stosowania IL-17, w tym do mozliwosci stosowania
iksekizumabu.

. Jesli standardowy DMARD stosowany w maksymalnej tolerowanej dawce przez co najmniej 3 miesigce
nie zapewnit odpowiedniego ztagodzenia objawow, nalezy rozwazy¢ zmiane lub dodanie innego
standardowego DMARD.

e  Etanercept, infliksimab, adalimumab i golimumab sg rekomendowane w leczeniu dorostych z
agresywna i postepujgca postacig £ZS, kiedy spetnione sa nastepujace kryteria:

0 u pacjenta z obwodowg postacig £ZS wystepujg co najmniej trzy tkliwe stawy i co najmniej
trzy obrzekniete stawy i
0 nie uzyskano odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma standardowymi lekami
modyf kujgcymi przebieg choroby (DMARD) podawanymi pojedynczo lub w skojarzeniu.
Leczenie powinno sig rozpocza¢ od leku najtanszego (uwzgledniajac ceng podania leku, odpowiednig dawke oraz
cene leku).
Stosowanie powyzszych lekéw powinno byé przerwane u osob, ktére nie uzyskaty adekwatnej odpowiedzi
ocenionej za pomocg kryteriow PSARC (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria) po 12 tygodniach. Adekwatna
odpowiedz jest definiowana jako poprawa co najmniej 2 z 4 kryteriow PSARC (z ktérych jednym musi by¢ wynik
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dotyczacy tkliwosci stawow lub obrzeku stawow) przy braku pogorszenia pozostatych kryteriow. W przypadku
pacjentoéw, ktérzy uzyskali odpowiedz PASI 75 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) po 12 tygodniach, ale u
ktorych wynik PsARC nie uzasadnia kontynuacji leczenia, decyzja o dalszej terapii powinna zaleze¢ od
dermatologa.

Ustekinumab, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, jest zalecany jako opcja leczenia aktywnego
tZS u dorostych w przypadku gdy:

. stosowanie inh bitorow TNF-alfa jest przeciwwskazane,
. u pacjenta zastosowano wczesniej co najmniej jeden inhibitor TNF-alfa.

Ustekinumab jest zalecany tylko jesli firma zapewni takg samg cene dla obu dawek leku (45 mg i 90 mg).

Leczenie ustekinumabem powinno by¢ przerwane, jesli pacjent nie uzyskat adekwanej odpowiedzi ocenionej za
pomocag kryteriow PsSARC po 24 tygodniach terapii. Definicja adekwatnej odpowiedzi jest tozsama z
przedstawiong powyze;.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: zalecenia sformufowano na podstawie dowodéw o najwyzsze jakoSci
(przegladéw systematycznych), jesli byto to mozliwe; w przypadku braku przegladéw systematycznych kierowano
sie dowodami o nizszej jakoSci. Odnalezione dowody poddano szczegbtowej ocenie jako$ciowej. Potgczone dane
z roznych badan poddano ocenie w systemu GRADE. Rekomendacja dla kazdego pytania klinicznego byta
przygotowywana na podstawie analizy odnalezionych dowodéw. Zwigzek miedzy jakoscig dowodow a sitg
rekomendacji byt wyrazny.

EULAR 2015
(Europa)
Konflikt intereséw:
Autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:

EULAR (grant
CLI079)

Wytyczne nie odnoszga sie do mozliwosci stosowania iksekizumabu.

Leczenie £tZS ma na celu osiggniecie remisji lub zmniejszenie aktywnosci choroby poprzez regularne
monitorowanie oraz dostosowywanie terapii (jakos¢ dowodow 1b; stopien rekomendacji A).

U chorych na £ZS mozna stosowa¢ NLPZ by fagodzi¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony ukiadu
miesniowo-szkieletowego (jako$¢ dowododw 1b; stopien rekomendacji A).

U pacjentéow z obwodowym zapaleniem stawow, szczegdlnie z wieloma obrzeknigtymi stawami, strukturalnymi
uszkodzeniami przy obecnosci stanu zapalnego, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi objawami
pozastawowymi?, konwencjonalne syntetyczne DMARD powinny by¢ rozwazone® we wczesnym stadium
choroby?, u 0s6b z istotnym zajeciem skory w skojarzeniu z metotreksatem (jako$¢ dowodow 2:3, P:1b; stopien
rekomendac;ji B).

Miejscowe iniekcje gl kokortykosteroidéw powinny by¢ rozwazone jako terapia wspomagajgca w £ZS?; uktadowe
glikokortykosteroidy mogg by¢ stosowane z ostroznoscig w najnizszych, skutecznych dawkach (jako$¢ dowodéw
a:3b, :4; stopien rekomendacji C).

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw i niewtasciwg odpowiedzig na 21 konwencjonalny syntetyczny
DMARD:

. powinna zosta¢ rozpoczeta terapia biologicznym DMARD, najczesciej inhibitorem TNF-a (jako$¢
dowoddw 1b; stopien rekomendaciji B);

e U ktorych stosowanie inhibitorow TNF-a nie jest odpowiednie, mozna rozwazy¢ biologiczny DMARD
IL-12/23 (np. ustekinumab) lub IL-17 (np. sekukinumab) (jako$¢ dowoddw 1b; stopien B);

. u ktérych stosowanie biologicznych DMARD nie jest odpowiednie, mozna rozwazyé stosowanie
syntetycznego DMARD, takiego jak inhibitor PDE-4 (roflumilast) (jako$¢ rekomendacji 1b; stopien
rekomendac;ji B).

U pacjentéw z aktywnym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych (enthesitis) i/lub zapaleniem palcow (dactylitis) i
niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub miejscowe zastrzyki glikokortykosteroidéw, nalezy rozwazy¢ terapie
biologicznym DMARD, ktérym zgodnie z aktualng praktyka jest inh bitor TNF (jako$¢ dowodow 1b; stopien
rekomendac;ji B).

U pacjentdéw z chorobg gtéwnie osiowa, ktéra jest aktywna i niewystarczajgco odpowiada na NLPZ, nalezy
rozwazyé leczenie biologicznym DMARD, ktérym zgodnie z obecng praktyka jest inhibitor TNF (jako$¢ dowodéw
1b; stopien rekomendacji B).

U osob, ktore nie wykazaly wtasciwej odpowiedzi na leczenie biologicznym DMARD, powinno sie rozwazy¢
zmiane na inny biologiczny DMARD, w tym zmiane pomigdzy inhibitorami TNF-a (jako$¢ dowodéw 1b; stopien
rekomendac;ji B).

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: oparto na metodologii Oxford

Poziom dowodéw:

1a — przeglady systematyczne (homogeniczne) badan RCT

1b — pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufno$ci)

1c — zaden albo wszyscy pacjenci zmarli zanim lek byt dostepny na recepte, jednak obecnie cze$¢ pacjentow
przezywa; lub gdy cze$¢ pacjentéw zmarta zanim lek stat sie dostepny na recepte, jednak obecnie zaden pacjent
nie umart

2a — przeglady systematyczne (homogeniczne) badarn kohortowych

2b — badania kohortowe (wigczajgc w to niskiej jakosci RCT; np.: <80% pacjentéw objeto follow-up)

2c — badania oceniajgce ,outcomes”, badania ekologiczne

3a — przeglady systematyczne badar kliniczno-kontrolnych

3b — badania kliniczno-kontrolne

4 — serie przypadkow (i niskiej jakosci badania kohortowe i badania kliniczno-kontrolne

5 — opinie ekspertéw bez krytycznej oceny wartosciujgcej lub oparte na fizjologii, badania laboratoryjne, oczywiste
stwierdzenia (pierwsze zasady)
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Sita rekomendacji

A — zgodne wyniki badan z 1 poziomu dowodoéw,

B — zgodne wyniki badan z poziomu 2 i 3 lub ekstrapolacje wynikéw z badan z 1 poziomu,

C — poziom 4 dowoddéw lub ekstrapolacje wynikéw badan z 2 i 3 poziomu,

D — poziom 5 dowodéw lub niepokojgco niespdjne lub niejednoznaczne badania z dowolnego poziomu dowodéw.

Wytyczne nie odnosza si¢ do mozliwosci stosowania iksekizumabu.
Posta¢ obwodowa:
. pacjenci niestosujacy wczesniej standardowych DMARD:
o0 silna rekomendacja: standardowe DMARD (metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid),
inhibitory TNF;
o warunkowa rekomendacja: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne
glikokortykosteroidy, dostawowe glikokortykosteroidy, apremilast;
o0  brak rekomendacji z powodu braku dowodoéw klinicznych: inhibitory IL-12/23, inhibitory IL-
17.
. pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na standardowe DMARD:
o silna rekomendacja: inhibitory TNF, apremilast, inh bitory 1L-12/23;
o warunkowa rekomendacja: NLPZ, doustne  glikokortykosteroidy, = dostawowe
glikokortykosteroidy, inhibitory IL-17.
. pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie biologiczne:
o0 silna rekomendacja: inny inh bitor TNF
o warunkowa rekomendacja: NLPZ, doustne  glikokortykosteroidy, = dostawowe
glikokortykosteroidy, inhibitory IL-12/23, IL-17, apremilast;
U pacjentéow z obwodowym tZS po niepowodzeniu leczenia DMARD zaleca sie: inhibitory PDE-4 lub leki
biologiczne (w tym inhibitory TNF lub IL-12/23) (rekomendacja silna) oraz inhibitor IL-17 (rekomendacja
warunkowa — aktualne dane dostepne tylko w postaci abstraktu). W przypadku niepowodzenia leku biologicznego
(z powodu nieskutecznosci lub zdarzen niepozadanych) zaleca sie zmiane na inny lek biologiczny w obrebie tej
samej grupy lub o innym mechanizmie dziatania (rekomendacja warunkowa).

Posta¢ osiowa:
e  pacjenci nieleczeni dotychczas lekami biologicznymi:
o silna rekomendacja: NLPZ, fizjoterapia, proste leki przeciwboélowe, inhibitory TNF
o  warunkowa rekomendacja: inhibitory IL-17, dostawowe glikokortykosteroidy, bisfosfoniany,

GRAPPA 2015
(Miedzynarodowa)

Konflikt interesow:

zadgiﬁg:?\//vali o silna negatywna rekomendacja: standardowe DMARD, inhibitory IL-6, przeciwciata anty-
potencjalny konflikt CD20.
interesow e niewystarczajacg odpowiedz na leczenie biologiczne:
Zrédio finansowania: o silna rekomendacja: fizjoterapia, proste leki przeciwbdlowe;
SRR e, o  warunkowa rekomendacja: NLPZ, inh bitory TNF, IL-12/23, IL-17.

Amgen, Bristol-Myers
Squibb, Celgene,
Janssen, Eli Lilly,

Novartis, Pfizer,
UCB, Covagen i
Crescendo

U pacjentéw z objawami osiowymi, ktérzy nie odpowiedzieli na NLPZ, fizjoterapig i iniekcje glikokortykosteroidow
do stawu krzyzowo-biodrowego (w razie potrzeby) zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorami TNF-a. NLPZ sg
warunkowo zalecane, zazwyczaj jako uzupetnienie dalszego leczenia u pacjentéw z niewtasciwg odpowiedzig na
inhibitory TNF-a. W przypadku niewtasciwej odpowiedzi na inh bitor TNF-a warunkowo zaleca si¢ zmiang na inny
lek biologiczny.

Zapalenie przyczepow Sciegien:

U pacjentow z £ZS i zapaleniem przyczepow $ciegien zaleca sie (silna rekomendacja): inhibitory TNF-a, inhibitory
IL-12/23 a warunkowo: NLPZ, fizjoterapig, iniekcje kortykosteroidéw (z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci),
inhibitor PDE4 lub inhibitor IL-17. Z powodu braku skutecznosci nie zaleca sie w tej grupie pacjentow DMARD.

Zapalenie palcéw:

U chorych z£ZS i zapaleniem palcow zaleca si¢ (silna rekomendacja): inh bitory TNF-a (infliksymab, adalimumab,
golimumab, certolizumab), a warunkowo: iniekcje kortykosteroidow, DMARD, etanercept, inh bitory IL-12/23,
inhibitory IL-17 lub inhibitory PDE-4.

Choroba skory:

U pacjentéw z £ZS i chorobg skory zaleca sig (silna rekomendacja): leki miejscowe, fototerapie, DMARD,
inhibitory TNF-a, inhibitory I1L-12/23, inhibitory IL-17 lub inh bitory PDE-4.

Zajecie paznokci:

U pacjentéw z £ZS z zajeciem paznokci zaleca sie: inhibitory TNF-q, inhibitory 1L-12/23, a warunkowo: leki
miejscowe, DMARD, inhibitory IL-17, inhibitory PDE-4.

Sita rekomendaciji i poziomie dowoddéw: oparto na metodologii GRADE

Jako$¢ dowodow:

Wysoka — jestesSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu oszacowanego

Umiarkowana — jesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze byc¢ zblizony do
oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze jest zasadniczo rézny

Niska — nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczone: prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie od
oszacowanego efektu.

Bardzo niska — mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie
od oszacowanego efektu.
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Zalecenie moze byc na korzySc lub przeciw proponowanej interwencji i by¢ okresloen jakoi silne lub warunkowe.
Wedtug GRADE zalecenie jest sklasyfikowane jako silne, jesli panel jest bardzo przekonany, ze korzysci z
interwencji wyraznie przewyzszajg szkody (lub odwrotnie); zalecenie warunkowe uwzglednia niepewno$c¢
dotyczgcg stosunku korzysci do ryzyka, na przyktad w sytuacji gdy jakoS¢ dowodow jest niska lub bardzo niska,
lub gdy decyzja jest wrazZliwa na indywidualne preferencje pacjenta, lub gdy oczekuje sie, ze koszty wplyng na
decyzje.

tZS — tuszczycowe zapalenie stawdéw; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; OB — odczyn Biernackiego; CRP — stezenie biatka C-
reaktywnego; LMPCh — leki modyfikujgce przebieg choroby; BASDAI — ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IL-17 —
interleukina 17; IL-23 — interleukina 23; PDE-4 — fosfodiesteraza typu 4; EULAR — The European League Against Rheumatism; GRAPPA —
Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; ACR — American College of Rheumatology; BAD — British Association
of Dermatologists; NICE — National Institute for Health and Care Excellence
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych Agencji na temat stosowania produktu leczniczego Taltz (iksekukizumab) w ocenianym wskazaniu. Opinie
ekspertdéw zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu oraz ocena innych kwestii zwigzanych z przedmiotowym wskazaniem wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Dermatologii i Wenerologii

Prof. dr hab. Witold Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb
Wewnetrznych i Reumatologii

Prof. dr hab. Eugeniusz Kucharz

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie Reumatologii

Prof. dr hab. Marzena Olesinska

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie Reumatologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Najtansza technologia
stosowana we wnioskowanym
wskazaniu

Najskuteczniejsza technologia
stosowana we wnioskowanym
wskazaniu

Inhibitory TNFa, iksekizumab, MTX,
CSA

Metotreksat, Sulfasalazyna, Inhibitory
TNFa, Inhibitory IL-17, apremilast,
leflunomid, cyklosporyna

Sekukinumab, stosowany w
programie lekowym

Metotreksat

Inhibitory TNFa, Inhibitory IL-17

Metotreksat

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

MTX i CSA — refundowane

Pozostate leki wg programéw
lekowych

Niechec chorych do przyjmowania
metotreksatu. Brak refundacji
leflunomidu i apremilastu. Mata
dostepnos¢ do lekéw biologicznych ze
wzgledu na ograniczenia (gtéwnie
organizacyjne) programow lekowych.

Sekukinumab (Cosentyx) — lek
stosowany jest dopiero od kilku
miesiecy, dotychczasowe
obserwacje wskazujg, ze moze
by¢é pomocny u chorych, ktérzy nie
reagowali na wczes$niej dostepne
metody leczenia.

W przypadku pacjentéw z mato
aktywnym przebiegiem choroby
oraz brakiem czynnikow ztej
prognozy dostepne jest
wystarczajgco skuteczne leczenie
refundowane (LMPCh — MTX, SSA,
LEF, CsA) — pod warunkiem ich
dobrej tolerancji przez chorego i
braku dziatan niepozgadanych.
Problem stanowi leczenie pacjentow
Z agresywnie przebiegajgcg
postacig tZS, z wysoka
aktywno$cig choroby oraz
obecnoscig czynnikéw ztego
rokowania. Skuteczne u tych
chorych leki biologiczne dostepne
sg jedynie w ramach programoéw
lekowych MZ, co wigze sie z
utrudnionym dostepem (kolejka
oczekujgcych) do centréw leczenia
biologicznego w celu kwalifikacji do
odpowiedniego programu. (...)
Kolejnym problemem jest
ograniczona dostepnos¢ lekéw
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Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Dermatologii i Wenerologii

Prof. dr hab. Witold Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb
Wewnetrznych i Reumatologii

Prof. dr hab. Eugeniusz Kucharz

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie Reumatologii

Prof. dr hab. Marzena Olesinska

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie Reumatologii

biologicznych o innym niz anty-TNF
alfa i anty-IL17 mechanizmie
dziatania; lekow, ktére wg
wytycznych EULAR/ACR i GRAPPA
sg i powinny by¢ rozwazane przy
nieskuteczno$ci/
przeciwwskazaniach/ powiktaniach
leczenia ww. lekami.

Rozwiazania systemowe, ktore
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Obnizenie progu wejscia do
programow lekowych, wydtuzenie
czasu leczenia.

Uswiadomienie chorych o
bezpieczenistwie i korzysciach ze
stosowania metotreksatu. Poprawienie
dostepnosci do lekéw biologicznych
poprzez umozliwienie ich stosowania
przez reumatologoéw rejonowych po
modyfikacji zapiséw programéw
lekowych (gtéwnie dotyczgcych badarn
dodatkowych, ktére powinny by¢
wykonywane zgodnie z ogdlnie
przyjetg praktyka). Znaczne
uproszczenie (ewentualnie likwidacja)
systemu SMPT.

Dostepno$c¢ kolejnego leku, nawet
o0 zblizonym mechanizmie
dziatania do dostepnego od
niedawna leku, moze zwiekszy¢
odsetek chorych odpowiadajgcych
na leczenie. Powinowactwo
sekukinumabu i iksekizumabu do
biatek rodziny interleukiny 17 nie
Jest jednakowe, tym samym moga
by¢ chorzy Zle reagujgcy na jeden
z lekow a dobrze reagujgcy na
drugi.

Dostep do nowych terapii o
udowodnionej skuteczno$ci,
zalecanych wg rekomendacji

postepowania EULAR/GRAPPA,
takich jak tofacytynib, ixekizumab
czy apremilast. Istotnym
utatwieniem bytoby umoZzliwienie
chorym kontynuowania leczenia
biologicznego (po kwalifikacji w
odpowiednim centrum terapii
biologicznej) w warunkach
ambulatoryjnych, w miejscu
zamieszkania (odbiér leku we
wskazanej przez pacjenta aptece).

Potencjalne problemy zwigzane
ze stosowaniem ocenianej
technologii

Nie zgtaszam.

Nieuzasadnione naduzywanie leku.
Bezpieczeristwo jest zblizone do
innych lekéw stosowanych w tej

chorobie, zwigkszona jest ilos¢
powaznych zakazen (nosa, tchawicy
ptucnych, skérnych, grzybicy skoéry).
Najczestsza byta bolesno$¢ w miejscu
wktucia.

Ogdlnym problemem terapii
biologicznych w reumatologii jest
zmniejszajgca sie liczba osrodkow
leczgcych. Zwigzane jest to z
brakami kadrowymi i brakiem
zainteresowania dyrekcji szpitali w
prowadzeniu programow
lekowych, mato optacalnych dla
budzetu szpitala. Nie widze
zadnych swoistych probleméw
dotyczgcych omawianego leku.

Nie widze.

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii

Nie ma.

Pomijanie/skracanie wczes$niejszych
etapow leczenia przewidzianych w
rekomendacjach europejskich.

Finansowanie leczenia w ramach
programu lekowego istotnie
ogranicza moZzliwosci naduzy¢ w
tym zakresie. Nie widze zadnych
swoistych dla ocenianego leku
mozliwo$ci naduzyc.

Nie widze.

Subpopulacja pacjentow, ktora
mogtaby najbardziej skorzysta¢
na stosowaniu ocenianej
technologii

Chorzy, ktorzy preferujg terapie do
wstrzykiwania s.c. i mieli brak
odpowiedzi na inhibitory TNFa.

Chorzy z wywiadem choroby
demielinizacyjnej lub objawami
niepozgdanymi po anty-TNF
(paradoksalna tuszczyca), z duzym
nasileniem tuszczycy skory.

Lek moze okazac sie skuteczny w
leczeniu chorych niereagujgcych
dostatecznie na inne sposoby
leczenia. Istotne moze sie tez
okazac zastosowanie tego leku u

(...) na pewno beda to chorzy z
udowodniong nieskutecznoscig
lekéw z grupy anty-TNFalfa i/lub
sekukinumabu, czy dziataniami
niepozgdanymi po tych lekach,
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Prof. dr hab. Eugeniusz Kucharz

Wewnetrznych i Reumatologii

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie Reumatologii

chorych, u ktérych sg

Prof. dr hab. Marzena Olesinska

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie Reumatologii

Lek nalezy stosowac ostroznie u
chorych z aktywnym nieswoistym
zapaleniem jelit. Podobnie nieaktywne

przeciwwskazane leki bedgce
antagonistami TNF-alfa (np. u
chorych z cechami demielinizacji)

przypadki w skali kraju, ale dla

tych chorych lek dziatajgcy na
interleukine 17A to jedyna

moZzliwo$c¢ terapii biologicznej.

Ta ostatnia grupa to pojedyncze

uniemoZzliwiajgcymi ich
kontynuowanie — dla ktérych w
dostepnym programie lekowym nie
ma obecnie innych opcji
terapeutycznych.

Subpopulacja pacjentéw, ktora
nie skorzysta ze stosowania
ocenianej technologii

Chorzy, ktérzy wykazujg
nadwrazliwo$¢ na substancje
czynne.

anty-TNF.
stawow; RR — ang. risk ratio; MZ — Ministerstwo Zdrowia; SSA — sulfasalazyna; LEF — leflunomid.

zapalenie jelit lub jego obecno$¢ w
rodzinie wymaga rozwazenia za i
przeciw. U chorych z aktywnym lub
nawracajgcym zapaleniem bfony
naczyniowej oka preferowane jest
leczenie anty-TNF.
Lek jest skuteczny (poprawa ACR o
70%) u okoto 40% jesli jest stosowany
po niepowodzeniu leczenia
klasycznymi DMARD (nie rozni sie w
tym wzgledzie od adalimumabu —
inhibitora TNF) i 20% jesli jest

zastosowany po niepowodzeniu leku

tZS to bardzo heterogenna
choroba i w przypadku wszystkich
dostepnych lekéw sg chorzy
nieodpowiadajgcy dostatecznie na
leczenie. Nie ma jednak
dotychczas metod na wstepne
okreslenie tych chorych.

Pacjenci z przebiegiem choroby o
tagodnym nasileniu, uzyskanym w
wyniku leczenia konwencjonalnymi
LMPCh.

MTX — metotreksat; CSA — cyklosporyna; IL-17 — interleukina 17; LMPCh — leki modyf kujace przebieg choroby; DMARD — ang. disease-modifying antirheumatic drug; £ZS — tuszczycowe zapalenie
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2019.51), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”
sg nastepujace leki: Cosentyx (sekukinumab), Cimzia (certolizumab pegol), Amgevita, Humira, Hyrimoz i Imraldi
(adalimumab), Benepali, Enbrel i Erelzi (etanercept), Flixabi, Inflectra, Remicade, Remsima i Zessly (infliksimab)
oraz Simponi (golimumab). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Oproécz leczenia dostepnego w ramach programu lekowego w leczeniu pacjentéw z £ZS refundowane sg réwniez
niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby:
metotreksat i sulfasalazyna oraz leki immunosupresyjne: cyklosporyna A (we wskazaniu off-label lub wskazaniu
on-label w przypadku jednoczesnego wystepowania ciezkiej tuszczycy). W niniejszym rozdziale
nie przedstawiono ich kosztéw, gdyz sg stosowane na wczesniejszym etapie leczenia lub jako terapia dodana
do lekéw stosowanych w programie lekowym.

Tabela 13. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Sekukinumabum
Cosentyx, roztwor do 2 amp.-strz. 2
wstrzykiwan, 150 mg/ml wstrz. 05909991203832 4699,99 4934,99 4934,99 | bezptatny 0
Certolizumabum pegol
Cimzia, roztwoér do
wstrzykiwan w amp.-strz., 200 2 amp.-strz. 05909990734894 4024,08 4225,28 4225,28 | bezptatny 0
mg/ml
Etanerceptum
Benepali, roztwor do 4 amp.-strzvk. 0.51
wstrzykiwan w amputko- P- m K-S, 08809593170983 1137,24 1194,10 1194,10 | bezptatny 0
strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwor do 4 amp.-wstrz. 0o 1
wstrzykiwan w amputko- P: ml P 08809593170969 2274,48 2388,20 2388,20 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do 4 wstrz. po
wstrzykiwan we 1 mi P 08809593170976 2274,48 2388,20 2388,20 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszczalnik do strz+ 4 igly + 4 05909990777938 | 1890,00 | 1984,50 | 157343 |bezplatny| 0
sporzgdzenia roztworu do nasadki na fiol. + 8
wstrzykiwan, 25 mg/ml gazikéw
Enbrel, roztwor do 4 amp.-strz. po 1 ml
wstrzykiwan w amputko- + 4 gaziki z 05909990618255 2754,00 2891,70 2891,70 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg alkoholem
Enbrel, roztwér do 4 wstrz. 0o 1 ml + 4
wstrzykiwan we 1z P 05909990712755 2754,00 2891,70 2891,70 | bezptatny 0
) gaziki z a koholem
wstrzykiwaczu, 50 mg
Erelzi, roztwor do 4amp.-strzyk- 0.5 | 49002260025770 | 1498,50 | 1573.43 | 1573.43 | bezplatny | O
wstrzykiwan, 25 mg ml
Erelzi, roztwor do 4 amp -strzyk. 09002260025794 | 2997,00 | 314685 | 3146,85 |bezplatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg
Erelzi, roztwor do 4 wstrzykiwacze 1| 49000960025787 | 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 50 mg ml
Infliximabum
Flixabi, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 986,58 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05909991078881 988,20 1037,61 986,58 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 331112




Taltz (iksekizumab)

0T.4331.23.2019

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Remicade, proszek do
sporzgdzania koncentratu do )
sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 20 ml 05909990900114 1436,40 1508,22 986,58 | bezptatny 0
infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05909991086305 946,08 993,38 986,58 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 07613421020903 810,00 850,50 850,50 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Golimumabum
Simponi, roztwor do 1 wstrzykiwacz 05909990717187 | 3696,84 | 3881,68 | 3881,68 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 50 mg
Adalimumab
Amgevita, roztwor do 1amp.strzyk. 04 | 0g715131019761 | 499,54 | 52452 | 52452 |bezptatny| 0
wstrzykiwan, 20 mg ml
Amgevita, roztwér do 2 amp.-strzyk. 0,8
wstrzykiwan, 40 mg mi 08715131019808 1998,17 2098,08 2098,08 | bezptatny 0
Amgevita, roztwor do 2wstizykiwacze | 5e745131019792 | 1998,17 | 2098,08 | 2098,08 |bezplatny| 0
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Amgevita, roztwor do 6amp-strzyk. 0.8 | (5715131010754 | 599452 | 629425 | 629425 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 40 mg ml
Amgevita, roztwor do | 6 wstrzykiwaczy 0.8 | - 4g715131019747 | 500452 | 629425 | 629425 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg ml
2 amp.-strzyk. 0,8
Humira, roztwor do ml + 2 gaziki 05909990005055 | 245511 | 2577,87 | 2102,67 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 40 mg nasgczone
alkoholem
Hyrimoz, roztwér do 2 amp.-strzvk. z
wstrzykiwan w amputko- p- K. 07613421020897 1944,00 2041,20 2041,20 | bezptatny 0
zabezpieczeniem
strzykawce, 40 mg
Hyrimoz, roztwér do
wstrzykiwan w amputko- 2 wstrzykiwacze 07613421020880 1944,00 2041,20 2041,20 | bezptatny 0
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztwér do 2 amp.-strzvk. 0.8
wstrzykiwan we amputko- P yK. D, 08809593170150 2002,54 2102,67 2102,67 | bezptatny 0
ml + 2 gaziki
strzykawce, 40 mg
Imraldi, roztwér do 2 wstrzvkiwacze
wstrzykiwan we Y o 08809593170167 2002,54 2102,67 2102,67 | bezptatny 0
. 0,8 ml + 2 gaziki
wstrzykiwaczu, 40 mg

Ponizsza tabela przedstawia sredni roczny koszt w przeliczeniu na 1 pacjenta stosowania poszczegdlnych lekow
refundowanych w programie B.35 leczenia fuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)

na podstawie danych otrzymanych od NFZ za lata 2016-2018.

Tabela 14. Sredni roczny koszt [zf] w przeliczeniu na pacjenta terapii lekami refundowanymi w programie B.35
leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2016 2017 2018

ADA 29 369,78 28 792,56 27 317,45
ETA 29 477,97 24 118,90 15 454,74
INF 20 309.94 20 631,10 16 745.25
GoL 26 297,21 26 117,06 26 507,43
CER - 13 502,99 19 027.68
SEC - - 755,72

dla strfg;ik'i‘g:f;kéw 29 667,18 27 951,55 24 980,09

Skroty: ADA — adalimumabum; ETA — etanerceptum; INF — infliximabum; GOL — golimumab; CER — certolizumabum pegol; SEC —

sekukinumab
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Wybor jako komparatora dla
wnioskowanej technologii zdaniem analitykéw
Agenciji jest niewystarczajgcy. W opinii Agencji jako
komparatory powinny by¢ uwzglednione wszystkie
leki:

, ktore s3
obecnie finansowane w ramach programu lekowego
B.35 i stanowig aktualng praktyke kliniczng.

Zadaniem Agencji zasadnym byloby réwniez
uwzglednienie  tofacytynibu  (lek  syntetyczny
modyfikujgcy przebieg choroby) jako komparatora
dodatkowego, poniewaz lek ten jest aktualnie
oceniany w procedurze refundacyjnej w ramach
programu lekowego dotyczgcego leczenia £ZS.

W przedtozonych wraz z wnioskiem analizach jako komparator dla iksekizumabu wybrano

Do 3 najczesciej stosowanych lekow w agresywnym tuszczycowym zapaleniu
stawow (LZS) zaliczane sg: adalimumab, golimumab i etanercept, ktére tgcznie posiadajg ponad 91,1% udziatow
w tym programie (dane dla 2018 r.), ktére moga zosta¢ zastgpione przez wnioskowang technologie i powinny by¢
w analizie uwzglednione jako komparatory.

W odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia wymagah minimalnych przez analizy wnioskodawcy,
zaznaczono, ze

Zwrdcono réwniez uwage
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Podkreslenia wymaga fakt, iz kompleksowa ocena iksekizumabu wobec innych biologicznych lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby zostata takze przeprowadzona w procedurze refundacyjnej w innych agencjach
europejskich. Rowniez inne leki podlegajgce ocenie Agencji we wskazaniu £ZS, w tym sekukinumab
porownywane byty wzgledem wszystkich mozliwych komparatoréw, refundowanych w programie B35.

W zwigzku z powyzszym w analizach wnioskodawcy powinny zosta¢ uwzglednione jako komparatory wszystkie
leki wymienione w programie lekowym B35.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iksekizumabu
stosowanego u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym zaréwno u pacjentow
dotychczas nie leczonych biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (bLMPCh), jak i u pacjentéw
po niepowodzeniu leczenia bLMPCh. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia badan do AKL
wnioskodawcy. Zostalty one uwzglednione w trakcie selekcji badah odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Pacjenci z tuszczycowym zapaleniem | = Pacjenci z innym wskazaniem W kryteriach wigczenia dot, populacji
stawdw o przebiegu agresywnym niz zawarte we wniosku. nie wskazano pacjentéw, u ktérych
(£ZS), po niepowodzeniu leczenia *  Badania na zdrowych tzs towarzyszy tuszczyca
ksLMPCh (1. linia leczenia bLMPCh) ochotnikach. plackowata. Tymczasem dane NFZ
lub bLMPCh (2. i kolejne linie wskazujg, iz leki refundowane w
leczenia bLMPCh). ramach programu lekowego

stosowane sg zaréwno u pacjentow z
tZS, jak i u pacjentébw z tZS i
Populacja tuszczycg plackowatg. ChPL Taltz
rébwniez  uwzglednia mozliwosé
stosowania wnioskowanej technologii
w tym wskazaniu. Co wiecej w
analizach odrebnie przedstawiono
wyniki uzyskiwane przez pacjentéw, u
ktérych tuszczycowemu zapaleniu
stawéw  towarzyszyta tuszczyca

plackowata.
Iksekizumab 160 mg podawany we | |ksekizumab podawany w innych | Opis interwencji nie jest zgodny z
wstrzyknieciach podskérnych (dwa | dawkach niz zarejestrowana. interwencjg, ktéra bedzie stosowana
wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu O, w programie lekowym, bowiem
a nastepnie dawka 80 mg (jedno pomija mozliwos¢ stosowania
wstrzykniecie) podawana raz na 4 Iksekizumabu z wigkszg
tygodnie. czestotliwoscig u pacjentéow z tZS i

tuszczycg plackowatg. Dodatkowo
nalezy wskaza¢, iz do analizy
klinicznej wnioskodawcy witgczono
badania dotyczace  dawkowania
niezgodnego z dawkowaniem
okreslonym w kryteriach wigczenia.
Wiaczono bowiem badania, w ktérych
stosowano odmienne dawkowanie u
pacjentow z LZSs, ktéremu
towarzyszyta tuszczyca plackowata.

Interwencja
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Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Wybér jako
komparatora  dla  wnioskowanej
technologii  zdaniem  analitykow
Agencji jest niewystarczajgcy. W
opinii  Agencji jako komparatory
powinny by¢ uwzglednione réwniez:
Komparatory
ktére sg obecnie finansowane w
ramach programu lekowego B.35 i
stanowig aktualng praktyke kliniczng.
Ponadto w przypadku
nie odniesiono sie do dawkowania
stosowanego u pacjentéw z
tuszczycg plackowats.
Z zakresu skutecznosci kliniczne;j: Brak danych dotyczgcych -
. odsetek pacjent(')w jakiegokOIWiek pUnktU kor'lcowego
osiagajacych: wymienionego w kryteriach
«  odpowiedz ACR20, wigczenia.
ACRS50, ACR70,
e  PASI75, PASI90, PASI100,
. catkowite ustgpienie
zapalenia Sciegien (ang.
enthesitis) wedtug oceny
LEI,
. minimalng aktywno$c¢
choroby (MDA),
. zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej pod wzgledem:
e wynku oceny jakosci zycia
wg kwestionariusza SF-36
- komponenta psychiczna
(MCS) i fizyczna (PCS),
. oceny aktywnosci choroby
Punkty . mierzonej przy
koncowe wykorzystaniu CRP
(DAS28 CRP),
e wyn ku uzyskanego w skali
NRS (zmeczenie, $wiad),
. oceny stanu zdrowia przy
pomocy kwestionariusza
HAQ-DI,
= oraz inne punkty koricowe
istotne z perspektywy terapii
Lzs.
Z zakresu bezpieczenstwa:
e  zdarzenia niepozadane,
. powazne zdarzenia
niepozadane,
e infekcje,
e  powazne infekcje,
e  zdarzenia niepozgadane
prowadzgce do przerwania
leczenia.
Badania pierwotne: = Opisy przypadkow. -
Ll Badania z grupg kontrolna. = Odpowiedzi/komentarze na
= Badania randomizowane z badania.
grupg kontrolng. L] Badania poglagdowe.
Typ badan = Badania jednoramienne (tylko = Badania retrospektywne.
w zakresie poszerzenia analizy | «  Abstrakty konferencyjne badan,
skutecznosci i bezpieczenstwa). ktdre nie zostaly wigczone do
= Analizy post hoc badan niniejszego przegladu.
wigczonych do przegladu.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Abstrakty konferencyjne badan
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg
informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych (dane z
publikacji petnotekstowych
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.

Opracowania wtoérne:

Opracowania, w ktérych
przeszukano co najmniej 2 bazy
danych sposrdéd nastepujgcych:
Medline/PubMed, Cochrane,
Embase.

Opracowania, w ktérych
przeglad prac przeprowadzony
zostat przez co najmniej 2
badaczy.

Opracowania bez cech
przegladu wtoérnego (tj. wszelkie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Opracowania, w ktérych
wykonano przeglad mniej niz 2
baz danych sposrod
nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane,
Embase.

Opracowania, w ktérych
przeglad wykonato mniej niz 2
badaczy.

Odpowiedzi na badania.
Abstrakty konferencyjne, ktére
nie zostaty opublikowane w
formie petnej publ kaciji.

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

Badania majgce cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci préby, kryteria

. prospektywne, witgczenia i wykluczenia do

. retrospektywne badania obejmujgce cechy inne
P y ’ niz zwigzane bezposrednio z

. obserwacyijne,

bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub innych

badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

podmiotow). = Opisy przypadkow.

. Prace pogladowe.

. Odpowiedzi na badania.

= Abstrakty konferencyjne, ktére
nie zostaty opublikowane w
formie petnej publ kaciji.

tZS — tuszczycowe zapalenie stawow; bLMPCh — biologiczne leki modyf kujgce przebieg choroby; ksLMPCh — klasyczne syntetyczne leki

modyf kujgce przebieg choroby; ACR — ang. American College of Rheumatology Index; HAQ-DI — ang. Health Assessment Questionnaire

Disability Index; PAS| - ang. Psoriasis Area and Severity Index; DAS28-CRP — ang. Disease Activity Score; SF36 — ang. Short Form 36

Health Survey; LEl — ang. Leeds Enthesitis Index; LDI-B — ang. Leeds Dactylitis Index-Basic; MDA — ang. Minimal Disease Activity; NRS —

ang. Numerical Rating Scale.

*szczegbtowy opis kwestionariuszy i skal oméwiono w rozdziale 4.1.3.1.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 30.10.2018 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan spetniajgcych kryteria witgczenia
do przegladu systematycznego. Wyszukiwanie badan pierwotnych, badan efektywnosci praktycznej, przegladéw
systematycznych i metaanaliz zostatlo przeprowadzone w medycznych bazach danych: Medline, Cochrane
Library oraz Embase. Strategie wyszukiwania skonstruowano za pomocg haset odnoszgcych sie do szerszego
zakresu populaciji, interwencji oraz komparatora.

Ponadto wnioskodawca przeszukat referencje odnalezionych doniesien pierwotnych, rejestry badan klinicznych
(clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu), strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej, wnioskowanej interwencji i komparatora.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 24.05.2019 r. W wyniku wtasnego wyszukiwania odnaleziono
badania, ktére spetniaty kryteria kwalifikacji przyjete przez wnioskodawce, ktére nie zostaty uwzglednione
w analizie klinicznej

W zwigzku z powyzszymi wyjasnieniami wnioskodawca nie omoéwit wspomnianych wyzej wynikéw przegladéw
systematycznych.

Biorgc pod uwage powyzsze wyjasnienia, nalezy uznac, ze zakres zrédet przeszukanych przez wnioskodawce
byt wystarczajgcy do odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL oraz zgodny z wytycznymi HTA
AOTMIT, a strategia wyszukiwania zapewnita odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania. Niemniej analitycy Agencji
stojg na stanowisku, iz wskazane powyzej przeglady systematyczne stanowig wartosSciowe zrédto informacii
dotyczace wnioskowanej technologii oraz pominietych przez wnioskodawce komparatorow.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego zamieszczonego w AKL wnioskodawcy wigczono 9 publikacji (petnotekstowe
publikacje i abstrakty konferencyjne) opisujgcych 5 randomizowanych badan klinicznych.

Badania poréwnujgce iksekizumab z placebo:

o Badanie SPIRIT-P1 opisujgce wyniki leczenia IXE vs. PLC pacjentéw nieleczonych wczesniej bLMPCh
(2 publikacje petnotekstowe: Mease 2017 i Coates 2017 oraz 1 abstrakt konferencyjny Strand 2017);

¢ Badanie SPIRIT-P2 opisujgce wyniki leczenia IXE vs. PLC pacjentow po wczesniejszym niepowodzeniu
lub nietolerancji leczenia bLMPCh (2 publikacje petnotekstowe: Nash 2017 i Nash 2018).

Nie odnaleziono opracowan wtérnych ani badan efektywnos$ci rzeczywistej dla ocenianej interwencji.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
opracowania:
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e dlugoterminowg kontynuacje badania SPIRIT-P1 opisujgcg wyniki leczenia IXE vs. PLC pacjentow
nieleczonych wczesniej bLMPCh (2 publikacje petnotekstowe — Gottlieb 2018 i van der Heijde 2018 oraz

3 abstrakty konferencyjne: Chandran 2018, Helliwell 2108a, Helliwell 2018b);

e dlugoterminowg kontynuacje badania SPIRIT-P2 opisujgcg wyniki leczenia IXE vs. PLC pacjentow
po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh (2 publikacje petnotekstowe —
Genovese 2018 i Kavanaugh 2018).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Publikacje porownujgce skutecznosc leczenia IXE z placebo byly badaniami wieloosrodkowymi, prospektywnymi
randomizowanymi, przeprowadzonymi metodg podwojnie $lepej proby. Badanie SPIRIT-P1 obejmowato
dorostych pacjentéow nieleczonych bLMPCh, natomiast badanie SPIRIT-P2 — pacjentéw z nieadekwatng
odpowiedzig lub nietolerancjg na leczenie 1 lub 2 inhibitorami TNFa. Charakterystyka pacjentéw w analizowanych
grupach w obu badaniach (IXE 80 mg co 2 lub 4 tygodnie z dawkg wprowadzajgcg 160 mg w tygodniu 0) byta
zblizona w zakresie profilu demograficznego i klinicznego (wyjatek stanowita historia leczenia inhibitorami TNFa).
Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Oceniane w badaniach punkty koncowe byty zbiezne.

W badaniach tych wzigli udziat zaréwno dorosli chorzy na tZS nieleczeni wczesniej bLMPCh, jak i chorzy
z niepowodzeniem lub nietolerancjg na leczenie 1 lub 2 inhibitorami TNFa. Charakterystyka pacjentéw
w analizowanych grupach w badaniach

byta

zblizona w zakresie profilu demograficznego i klinicznego. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Oceniane
w badaniach punkty koncowe byty zbiezne.

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Okres obserwaciji: 24 tyg. — faza z

podwajnie zaslepiona

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
IXE vs. PLC

Spirit-P1 Wieloosrodkowe, prospektywne, | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy

kontrolowane placebo i adalimumabem | «  pacjenci w wieku = 18 lat, Odsetek pacjentéw, ktorzy
Mease 2017 badanig ](Iiniczne n fazy z|, pacjenci z rozpoznaniem £ZS od uzyskali odpowiedz ACR20 (w
ICogtes.2O17— randomlzaqa,“ o pr_zep'rowadzone >6 miesiecy i spefniajacy kryteria 24. tyg.)
pufl/kta;:{et metodg podwdjnie Slepej proby; Klasyfikacyjne £ZS (CASPAR), Pozostate
permnotexstowe, - randomizacja przy uzyciu e pacjenciz: e Odsetek pacjentow, ktorzy
Strand 2017- |nteraktyv.vnegc? sys}emu odpowiedzi w o 23268 bolesnych stawow i >3 uzyskali odpowiedz:
abstrakt schemacie 1:1:1, réwnolegte. 2 66 obrzeknietych stawow, _ ACR50
konferencyjny; Hipoteza badania: superiority dla o =1 nadzerka stawowa w rig —  ACR70
Frodio poréwnan IXE vs PLC, t’)adanl_e nie byto stawéw rak lub stop zwigzang — HAGDIMCID
= ) zaprojektowane na poréwnanie z ADA S
finansowania: ] z £ZS abo stezenie biatka C- _  LpB

o Interwencje: reaktywnego > 6 mg/,
Eli Lilly . IXE 160 mg w tyg. 0, a pézniej: o0 udokumentowang tuszczycg - LHE
0 Q2W 80 mg co 2 tyg. skéry ~ (obecng  lub  w - PASITS
wywiadzie). - PASI90
0 Q4W 80 mg co 4 tyg. Kryteria wykluczenia —  PASI-100
+ PLC e wywiad w kierunku choroby —  sPGA
. ADA (40 mg co 2 tyg.). nowotworowe;j (innej niz rak skory —  NAPSI

niebedacy czerniakiem lub rak
szyjki macicy in situ, leczony z
powodzeniem i bez nawrotéw w
ciggu ostatnich 5 lat),

e niedawne zakazenie wymagajace
hospitalizacji lub leczenia
antybiotykami,

e  pozytywne wyniki testu na WZW
typu B, WZW typu C lub obecnos¢
wirusa HIV,

e  Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej:
— DAS28-CRP
- HAQ-DI
-  mTSS
- SF-36 PCS
- LDI-B
- LEI
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Nash 2017 i Nash
2018 — publikacje
petnotekstowe;
Zrédio
finansowania:

Eli Lilly

kliniczne Ill fazy z randomizacja,
przeprowadzone metodg podwodjnie
Slepej proby;

- randomizacja przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi w
schemacie 1:1:1; rownolegte.

Hipoteza badania: superiority;
Interwencije:
. IXE 160 mg w tyg. 0, a nastgpnie:
0 Q2W: 80 mg co 2 tyg.
0 Q4W: 80 mg co 4 tyg.
. PLC.

Okres obserwacji: 24 tyg. —
podwdjnie zaslepiona

faza

e  spetniajgcy kryteria klasyf kacyjne
£ZS (CASPAR) i majacy = 3/68

bolesnych stawéw i = 3/66
obrzeknigtych stawow,
e  pacjenci:

0  wczesniej nieskutecznie
leczeni 1 lub 2 inhibitorami

TNF lub nie tolerujgcy
inhibitorow TNF,

o z aktywnymi zmianami o
charakterze tuszczycy
plackowatej lub
udokumentowang historig

tuszczycy plackowatej,

o leczeni wczesniej = 1

ksLMPCh,
Kryteria wykluczenia
e  wywiad w kierunku:

o choroby nowotworowej w
ciggu ostatnich 5 lat (innej
niz nieczerniakowy rak skory
skutecznie leczony i z
ograniczonymi nawrotami w
ciggu 5 lat przed wtaczeniem

do badania),
o trwajgcych, przewlektych lub
nawracajgcych infekcji w

ostatnim czasie,

e obecne wrzodziejagce zapalenie
jelita grubego Ilub choroba
Lesniowskiego-Crohna.

Liczba pacjentow
N=363 (ITT)
IXE Q4W: N=118
IXE Q2W: N=122
PLC: N=123

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e wyniki dot. czynnosci watroby lub - BSA
hematologiczne poza ustalonymi —  NAPSI
normami, . . .
) . . Bezpieczenstwo terapii
. uprzednie Ieczenle_ bLMPCh wyrazone jako liczba
tuszczycy plackowatej lub £ZS. pacjentéw, u ktérych
Liczba pacjentow odnotowano:
N=417 (ITT) —  zdarzenia
IXE Q4W: N=107 niepozadane ogdlem
IXE Q2W: N=103 —  powazne zdarzenia
PLC: N=106 niepozadane
ADA: N=101 —  zdarzenia
niepozadane
prowadzace do
przerwania leczenia
— infekcje
—  powazne infekcje
—  poszczegodine
zdarzenia
niepozadane.
Spirit-P2 Wieloo$rodkowe, prospektywne, | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
kontrolowane placebo badanie | «  pacjenci w wieku = 18 lat, Odsetek pacjentow, ktérzy

uzyskali odpowiedz ACR20
(w24.tyg.)
Pozostate

e  Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowiedz:
- ACR50
- ACR70
- HAQ-DI MCID
- MDA
- LDI-B
- LEI
- PASI-75
-  PASI-90
—  PASI-100
- sPGA
- NAPSI

. Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej:
—  DAS28-CRP
- HAQ-DI
- SF-36 PCS
- SF-36 MCS
- LDI-B
- LEI
-  NAPSI

e  Bezpieczenstwo terapii
wyrazone jako liczba
pacjentéw, u ktorych
odnotowano:

—  zdarzenia
niepozadane ogdtem

—  powazne zdarzenia
niepozadane

—  zdarzenia
niepozadane
prowadzace do
przerwania leczenia

— infekcje
—  powazne infekcje.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
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Populacja

Punkty koncowe
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Badanie

Metodyka Populacja

Punkty koncowe

IXE - iksekizumab;

Surface Area.

PLC - placebo; ADA — adalimumab; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; bLMPCh —
biologiczne leki modyf kujgce przebieg choroby; £ZS — tuszczycowe zapalenie stawdw; ACR - American College of Rheumatology Index;
HAQ-DI — ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index; PASI — Psoriasis Area and Severity Index; DAS28-CRP — ang. Disease
Activity Score; VAS — ang. Visual Analog Scale; SF36 — ang. Short Form 36 Health Survey; FACIT-fatigue- ang. Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy - fatigue scale; LEl — ang. Leeds Enthesitis Index; LDI-B — ang. Leeds Dactylitis Index-Basic; MDA — ang. Minimal
Disease Activity; NAPSI — ang. Nail Psoriasis Severity Index; SPGA — ang. Static Physician Global Assessment of psoriasis; BSA — ang. Body

Ponizej zamieszczono opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach witgczonych do AKL
whnioskodawcy. W analizie klinicznej mozliwe bylo przedstawienie wynikéw poréwnania posredniego tylko dla
niektorych punktéw koncowych wymienionych ponize;j.

Tabela 18. Skale, kwestionariusze i wskazniki wykorzystane w badaniach wiagczonych do AKL wnioskodawcy

Nazwa
kwestionariusza/
wspotczynnika

Opis kwestionariusza/wspoétczynnika

Definicja poprawy

American College
of Rheumatology
Index

ACR20 — zmniejszenie o 220% liczby bolesnych i obrzeknigetych stawéw oraz wartosci 3
sposrod 5 parametrow: OB, ogodlnej aktywnosci choroby ocenianej przez chorego i przez
lekarza, natezenia bolu, sprawnosci fizycznej ocenianej za pomoca kwestionariusza HAQ.

ACRS50 — zmniejszenie o 250% liczby bolesnych i obrzeknigtych stawdw oraz wartosci 3
sposréd 5 ww. parametrow.

ACR70 — zmniejszenie o 270% liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw oraz wartosci 3
sposréd 5 ww. parametrow.

Im wyzszy wynik,
tym nasilenie
tuszczycy jest

mniejsze

Psoriasis Area and
Severity Index

Wskazn k uwzgledniajgcy rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych. Okresla rumien, grubosé
wykwitow i nawarstwienie tuski w skali od 0 (brak zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone
zmiany) oraz zajetg powierzchnie w czterech lokalizacjach — glowa, tutdéw, konczyny
gorne, konczyny dolne w zakresach od 0 (< 10%) do 6 (90—-100%). Maksymalny wynik skali
wynosi 72 punkty.

Im wyzszy wynik,
tym nasilenie

(PASI) PASI 75 - odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto 75% poprawe w stosunku do tuszczycy jest
wyjsciowego wyniku osiggnigtego w skali PASI. wigksze
PASI 90 — odsetek pacjentéw, u ktérych osiagnieto 90% poprawe.
PASI 100 — odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto 100% poprawe.
i . . ) L . 0 = brak
Leeds Enthesitis Wskaznk uzywany do oceny spondyloartropatii (catkowite ustgpienie zapalenia bolesnosci:

(ang. enthesitis)). Dotyczy 6 miejsc: obustronnych przyczepéw $ciegna Achillesa,

e (L) przysrodkowych kiykci kosci udowych i bocznych nadkiykci kosci ramienne;. 1 = obecnosc
bolesnosci
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Nazwa
kwestionariusza/
wspotczynnika

Opis kwestionariusza/wspoétczynnika

Definicja poprawy

Leeds Dactylitis
Index-Basic (LDI-B
0)

Wskazn k do oszacowania rozmiaru i tkliwosci zapalenia palcow. Umozliwia réznicowanie
miedzy dactylitis z bolesnoscig i bez. Stosunek obwodu zajetego chorobowo palca do
przeciwlegtego, niezmienionego palca mierzy sie tak blisko podstawy, jak to mozliwe, za
pomocg daktylometru. Minimalna réznica stanowi 10% zmiane obwodu palca objetego
dactylitis. Jesli zajete sg palce symetryczne, stosuje sie wartosci normatywne oparte na
Srednich populacyjnych. Wspoétczynn k obwodu mnozy sie przez wynik bolesnosci.

0 = brak
bolesnosci;
1 = obecnos¢
bolesnosci

Minimal Disease
Activity (MDA)

Spetnienie 5 z 7 kryteriéw: liczba bolesnych stawdw < 1/68, liczba obrzeknietych stawow <
1/66, PASI < 1 lub BSA < 3, zapalenie przyczepéw Sciegnistych < 1, PtGA aktywnosci
choroby (VAS 1-100) < 20, PtGA bolu (VAS 1-100) < 15, HAQ £ 0,5.

Short Form 36
Health Survey (SF-
36)

Ankieta zawiera 36 pytan w 11 kategoriach z o$miu aspektéw jakosci zycia. Skala
punktowa miesci sie w granicach 0-100 punktéw. Ankieta ma dwie skiadowe oceny:
fizyczng oraz psychiczng. Komponenta fizyczna obejmuje skale: |, Il, IV, VIII, maksymalnie
mozna uzyskaé 103 punkty. Komponenta psychiczna obejmuje skale: I, V, VI, VII, a
maksymalna liczba punktow, ktére mozna uzyskac to 68.

Wyzsza punktacja
oznacza lepsza
jakos¢ zycia

Disease Activity
Score (DAS28-
CRP)

Wskazn k oceniajacy aktualng aktywnos$¢ reumatoidalnego zapalenia stawow.
Zakres mozliwych wartosci 0-9,4.
Remisje £ZS stwierdza sie wtedy, gdy DAS 28 < 2,6.

Im wyzszy wynik
tym wyzszy stopien
nasienia choroby

Visual Analog
Scale (VAS)

Wizualna skala analogowa uzywana jest w przypadkach, kiedy istnieje potrzeba, aby
pacjent ocenit w sposéb ilosciowy — na specjalnej skali o wartosciach od 0 do 100mm (0 —
brak boélu, 100— bdl trudny do zniesienia), aktywno$¢ swojej choroby lub ogdiny swdj stan
zdrowia.

Im wyzszy wynik
tym wyzszy stopien
nasienia choroby

Health Assessment
Questionnaire
Disability Index
(HAQ-DI)

Wskazn k niepetnosprawnosci, ktdry ocenia nastepujgce kategorie: ubieranie sie i
pielegnacje, wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiene, sieganie, chwytanie, codzienne
czynnosci. Pacjenci okreslajg stopien trudnosci w wykonywaniu tych czynnosci. Kazda
odpowiedz jest punktowana w skali od 0 do 3, gdzie 0 oznacza, ze czynnosci mogg by¢
wykonywane bez zadnych trudnosci, a 3 oznacza niemozno$¢ wykonania danej czynnosci.

Im wyzszy wynik
tym wyzszy stopien
nasienia choroby

Numerical Rating
Scale (NRS): swiad
i zmeczenie

Numeryczna skala oceny dotyczgca $wigdu oraz zmeczenia obejmuje punktacje z zakresu
od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak $wigdu/zmeczenia, natomiast 10 — najgorszy wyobrazalny
Swigd/najwieksze wyobrazalne zmeczenie.

Im wyzszy wynik
tym wyzszy stopien
nasienia choroby

Nail Psoriasis
Severity Index
(NAPSI)

Skala ta jest wykorzystywana do oceny nasilenia zmian tuszczycowych w obrebie paznokci.
Wskazn k opiera sie na ocenie ptytki paznokcia i watu paznokciowego. Kazdy paznokie¢
dzieli sie linig poziomg i pionowa na cztery kwadranty i nastepnie ocenia sie kazdy z nich.
Za kazdy objaw obecny w danym kwadrancie przydzielany jest 1 punkt. Istnieje kilka
wariantéw badania, w najdoktadniejszym z nich, w przypadku tacznej oceny paznokci dtoni
i stop, NAPSI moze maksymalnie wynosi¢ 640 punktow.

Im wyzszy wynik
tym wyzszy stopien
nasienia choroby

Static Physician
Global
Assessment of
psoriasis (SPGA)

Wskazn k stuzgcy do jednorazowej oceny w momencie badania. To zazwyczaj 5-, 6- lub 7-
stopniowa skala okreslajgca Srednie nasilenie rumienia, tuski i nacieku w kategoriach: brak
zmian, zmiany tagodne, umiarkowane czy bardzo nasilone. Istniejg skale PGA zawierajgce
posrednie kategorie nasilenia zmian — prawie bez zmian, tagodne do umiarkowanego,
umiarkowane do ciezkiego, bardzo mocno nasilone. Skala nie uwzglednia powierzchni i
lokalizacji zmian skérnych.

0="bez zmian”;
1="prawie bez
zmian”

Body Surface Area
(BSA)

Wskazn k okresla procent powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe w zakresie
od 0 do 100. Przy obliczaniu wartosci BSA wykorzystywana jest reguta dziewigtek, ktéra
byta pierwotnie stosowana w szacowaniu powierzchni oparzen. Kazda z okreslonych
lokalizacji (gtowa i szyja, prawa konczyna goérna, lewa konczyna gérna, klatka piersiowa,
brzuch, gérna czes¢ plecow, dolna czes¢ plecéw, prawe udo, lewe udo, prawe podudzie,
lewe podudzie) w przyblizeniu odpowiada 9% catej powierzchni skory, a 1% to
powierzchnia krocza. Inna metoda oceny powierzchni zmian skérnych zaktada, ze
powierzchnia dtoni pacjenta odpowiada 1% catej powierzchni skoéry. Jest to powierzchnia
catej dioni (wraz z palcami) pacjenta, nie lekarza oceniajgcego.

Im wyzszy wynik
tym wyzszy stopien
nasienia choroby

tZS - tuszczycowe zapalenie stawdw; OB — odczyn Biernackiego; HAQ — ang. Health Assessment Questionnaire; PtGA — ang. Patient Global

Assesment

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertéw w zakresie istotnosci klinicznej punktéw koncowych oraz opinie
dotyczace wielkosci zmian w wynikach przeprowadzanych badan, ktére sg uznawane za odczuwalne przez

pacjentow.
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Tabela 19 Istotne klinicznie punkty konncowe i minimalna réznica odczuwalna przez chorego — opnie ekspertéw

chorego

PsARC 30%.

. Prof. dr hab. Prof. dr hab. Marzena
Prof. drl"‘ hab. Joanna Prof. dr hab. V\_Iltold Eugeniusz Kucharz Olesinska
arbutt Ttustochowicz K ltant K ltant
. . . . A onsultan onsultan
Ekspert Konsultant Krajowy w | Kierownik Kliniki Choréb Wojewodzki w Wojewodzki w
dziedzinie Dermatologii i Wewnetrznych . .
Wenerologii i Reumatologii shleb e chlEbLE
Reumatologii Reumatologii
Wysoka aktywno$c
choroby z
Remisja kliniczna lub stan podwyzszonymi
niskiej aktywnosci Ustapienie zapalenia parametrami zapalnymi i
o choropy. W zapaleniu stawow i przyczepow licznymi ol?rzeknietymi i
Istotnie kllr’ncznle ACR20 stawow obv_vodowych $ciegnistych, ustapienie bolesnymi stawam'l_, co
punkty koncowe alternatywnie ACR 70, zmian skémych i zmian w konsekwencji
DAS28 <3,2, kryteria na paznokciach prowadzi do
PsARC 50% wartosci p ’ niepetnosprawnosci
sprzed leczenia. oraz zwiekszonego
ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych.
W ocenie stosuje sie
skale dotyczgce
poszczegdlnych
uktadéw, np. PASI w
ocenie zajecia skory. Poprawa sprawnosci,
Minimalna réznica o Jest tez skala Psoriatic redukcja liczby
odczuwalna przez ACR20, DLQI ACR 50%, DAS 28 <5,2, Arthritis Response bolesnych i

Criteria (PSARC)
oceniajgca odpowiedz
na leczenie. W praktyce
dla chorych istotne sg
zmiany skérne i bol
stawow.

obrzeknietych stawow,
poprawa jakosci zycia.

ACR20 — American College of Rheumatology Index, ; DAS28 — ang. Disease Activity Score, PsARC — Psoriatic Arthritis Response Criteria,
DLQI — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci wszystkich 5 uwzglednionych badan RCT. Zostata
ona przeprowadzona z wykorzystaniem kryteribw Cochrane Handbook.

Tabela 20. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Oceniany element SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Metoda randomizacji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Niekompletne dane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Inne czynniki Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy co do oceny ryzyka popetnienia btedu w wymienionych
w tabeli obszarach.

Szczegotowa ocena badan znajduje sie w aneksie 10. AKL wnioskodawcy.
Ewaluacja jakosci badan zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami polskich wytycznych HTA.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o  Wyniki dla fazy przedtuzonej badania SPIRIT-P2, przedstawione w niniejszej analizie w celu poszerzenia
wiedzy z zakresu skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii iksekizumabem, nie sg dotgd opublikowane
w formie petnego tekstu, ma to jednak uzasadnienie w fakcie, iz badanie, cho¢ nie rekrutuje nowych
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pacjentéw, to wcigz jest w toku, a termin jego ukoriczenia szacuje sie na czerwiec 2019 roku (dane
za clinicaltrials.gov).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

[ ]
Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz dane pozyskane w ten sposéb moga
nieznacznie odbiega¢ od danych rzeczywistych.

e Whnioskodawca odnalazt dwa badania SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 poréwnujace bezposrednio iksekizumab
z

W sytuacji, w ktérej na rynku dostepnych jest wiele aktywnych komparatoréw z grupy
biologicznych DMARDs w ocenianym wskazaniu nie jest wtasciwe projektowanie badania poréwnujgcego
nowy lek jedynie z placebo. Brak bezposredniego poréwnania z aktywnym komparatorem stanowi
powazne ograniczenie analizy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszego opracowania.
Wynika to zapewne z faktu, iz tak zdefiniowana populacja jest dos¢ waska, a lek od niedawna stosuje sie
w analizowanym wskazaniu.

o Nie zidentyfikowano opracowan dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej terapii, przez
co wnioskowanie o skutecznosci leczenia w warunkach realnej praktyki lekarskiej jest utrudnione. Podobnie
Jak w przypadku opracowan wtérnych, wynika to zapewne z faktu, iz tak zdefiniowana populacja jest do$c
wagska, lek od niedawna stosuje sie w analizowanym wskazaniu, a badania kliniczne wcigz sg w toku.

o (Cze$¢ wynikéw analizowano nie w petnej populacji ITT, lecz w populacji spetniajgcej pewne kryteria
wyjsciowe, np. wskaznik NAPSI dotyczgcy zajecia paznokci oceniano wytgcznie wsréd pacjentow,
u ktorych wyjsciowo stwierdzono tuszczyce paznokci. PodejScie takie wydaje sie jak najbardziej
uzasadnione klinicznie — w badaniu uwzgledniono wiele punktéw koncowych, odzwierciedlajgcych efekty
terapeutyczne dotyczgce rozlicznych aspektow i objawow towarzyszgcych tuszczycowemu zapaleniu
stawow, rowniez takich, ktore u czeSci pacjentow nie wystepujg. W takim przypadku ocena wynikow
w populacji ITT wypaczataby stan faktyczny i sztucznie zanizata efekt terapeutyczny.

Ocenie poddano takze dane dla iksekizumabu stosowanego w dawce 80 mg co 2 tygodnie, z tego wzgledu,
iz u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawoéw i wspotwystepujgcg tuszczycqg plackowats, zgodnie
Z charakterystykg produktu leczniczego zaleca sie stosowanie dawki co 2 tygodnie przez pierwsze 12
tygodni, a dopiero pdzniej nalezy dawkowac lek co 4 tygodnie. Analizujgc dane z zakresu bezpieczenstwa
dla tej grupy nalezy miec jednak na uwadze, iz pomiedzy 12. a 24. tygodniem pacjenci w badaniu stosowali
w dalszym ciggu dawke 80 mg co 2 tygodnie, a nie, jak zaleca sie w ChPL, 80 mg co 4 tygodnie, w zwigzku
z czym wyniki dla 24. tygodnia sq obarczone pewnym ryzykiem bfedu i mogg by¢ zawyzone w stosunku
do rzeczywistych warto$ci uzyskiwanych u pacjentéw ze wspotwystepowaniem tZS |tuszczycy
plackowatej leczonych poczgtkowo zwiekszong dawkg iksekizumabu. W przypadku analizy skuteczno$ci
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dla tej subpopulacji, wyodrebniono wytgcznie dane dla 12. tygodnia analizy, ze wzgledu na brak zmiany
schematu dawkowania zgodnej z ChPL po tym okresie w badaniu, co znacznie ograniczyto analize
subpopulacji

Co wiecej, w zadnym ze zidentyfikowanych badan nie wyodrebniono subpopulacji pacjentéw
Z jednoczes$nie wystepujgcymi tZS i tuszczycg plackowatg jako takiej, jednak na podstawie analizy
charakterystyk wyjSciowych pacjentow, w ktérych zaznaczono wysokie odsetki pacjentéw z tuszczycg, jak
réwniez relatywnie duze odsetki pacjentéw z zajeciem =23% powierzchni ciata przez tuszczyce, uznano,
iz do analizy mozna wigczy¢ cate populacje. Z powyzszych wzgledéw, analiza dotyczgca subpopulacji
pacjentéw z jednoczes$nie wystepujgcymi tZS | tuszczycg plackowatg, w ktérej nalezy stosowac
zmodyfikowane dawkowanie, {j. iksekizumab 80 mg Q2W przez 12 tygodni, a nastepnie iksekizumab Q4W,
jest obarczona pewng niepewno$cig i nalezy traktowaC jg z ostrozno$cig, majgc na uwadze jej
ograniczenia, ktore mogg miec potencjalny wptyw na otrzymane wyniki.

Komentarz analitykéw Agencji:

W badaniu SPIRIT-P1 tuszczyca plackowata wspétwystepowata u 92-96% pacjentdéw, a czestos¢ zajecia
>3% powierzchni ciata przez zmiany tuszczycowe wynosita 64-73%. W badaniu SPIRIT-P2 tuszczyca
plackowata wspotwystepowata u 92-97% pacjentdéw, a czestos¢ zajecia 23% powierzchni ciata wynosita
55-57%, natomiast w przypadku badan dla komparatora —

Zdaniem analitykdw Agencji pordwnanie
posrednie wynikéw pochodzgcych z analizowanych badan, z racji braku danych odnoszacych sie do
odsetka pacjentow, u ktérych wspétwystepujg ww. jednostki chorobowe oraz réznic w zakresie rozlegtosci
zmian znacznie utrudnia mozliwo$¢ wnioskowania na temat réznic w skutecznosci zastosowanych
u pacjentow terapii.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
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o Dodatkowo wnioskodawca niewtasciwie przettumaczyt angielskie zwroty serious adverse events i severe
adverse events przypisujac im odwrotne znaczenie. W definicji ciezkiego zdarzenia niepozgdanego,
pojecie ,ciezki” (ang. serious) nie jest rownoznaczne z ,ostroscig” (ang. severity). Pojecie ,ostry” stosuje
sie przy opisywaniu intensywnosci (dotkliwosci) dziatania, ktére moze by¢ tagodne, umiarkowane i ostre.
Natomiast ,ciezkim niepozgdanym dziataniem produktu leczniczego — jest dziatanie, ktére bez wzgledu
na zastosowang dawke produktu leczniczego powoduje zgon pacjenta, zagrozenie zycia, koniecznos¢
hospitalizaciji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub inne dziatanie produktu
leczniczego, ktore lekarz wedlug swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie, lub jest chorobg, wadg wrodzong
lub uszkodzeniem ptodu”. Powyzsze informacje mozna odnalez¢ réwniez na stronie internetowej FDA'.
Powyzszy btad zostat skorygowany w ramach AWA.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W wynikach analizy klinicznej ponizej przedstawiono odrebnie dane dla pacjentéw nieleczonych wczesniej
bLMPCh (badanie SPIRIT-P1), pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu bgdz nietoleranc;ji leczenia bLMPCh
(badanie SPIRIT-P2) oraz pacjentéw, u ktorych £ZS towarzyszyta tuszczyca plackowata (badanie SPIRIT-P1 i
SPIRIT-P2).

Nalezy zauwazy¢, iz w badaniach wigczonych do analizy wnioskodawcy nie wyodrebniono subpopulacji
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i fuszczycg plackowatg. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca,
na podstawie charakterystyk populacji w badaniach przyjat, iz ww. jednostki chorobowe wspétwystepujg
u wiekszosci chorych i wyniki uzyskane dla tej populacji ekstrahowat zaréwno z badania SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2.

Szczegotowe dane dotyczgce wynikow uzyskiwanych w poszczegdlnych grupach biorgcych udziat w badaniach
znajduja sie w rozdziatach 4.1, 4.2 i 4.3 AKL wnioskodawcy.

Pogrubiong czcionka zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

4211, Wyniki analizy skutecznosci
Przezycie
W badaniach SPIRIT-P1, SPIRIT-P2, nie oceniano przezycia pacjentéw.

Jako$¢ zycia

W badaniach SPIRIT-P1, SPIRIT-P2 oraz oceniano jakos¢ zycia pacjentow z zastosowaniem
kwestionariusza SF-36 oraz HAQ-DI u pacjentéw nieleczonych wczesniej bLMPCh i po wczes$niejszym
niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh. Ze wzgledu na brak wyodrebnionych danych dla subpopulacji

LFDA. What is a Serious Adverse Event? Zrédfo:
https://www.fda.gov/safety/medwatch/howtoreport/ucm053087.htm [dostep 14.09.2018 r.]
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chorych natuszczycowe zapalenie stawow ze wspdtwystepujacg tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, nie przedstawiono osobnych wynikéw analizy skutecznosci.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany jakosci zycia
pacjentdw ocenianej z zastosowaniem kwestionariusza HAQ-DI, jak i w zakresie komponenty fizycznej
kwestionariusza SF-36. Nie przeprowadzono poréwnania dla populacji chorych na £ZS i tuszczyce plackowata.

Tabela 21. Wyniki analizy poprawy jakosci zycia pacjentéow. Poréwnanie posrednie IXE vs.

. . Okres =
Punkt koncowy Badania obserwacii MD [95% CI] p
Pacjenci nieleczeni wczesniej bLMPCh
HAQ-DI -0,06 [-0,29; 0,17] 0,6061
SPIRIT-P1; 24 tyg.
SF-36 PCS -1,20 [-5,18; 2,78] 0,5547
Pacjenci po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh
HAQ-DI -0,10 [-0,50; 0,30] 0,6206
SPIRIT-P2, 24 tyg.
SF-36 PCS -1,60 [-3,88; 7,08] 0,5674

*obliczenia wtasne analitykéw Agenciji
MD - $rednia réznica (ang. mean difference); HAQ-DI — Health Assessment Questionnaire Disability Index; SF-36 — Short Form 36 Health
Survey.

Klinicznie istotne punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

¢ Zmienne dychotomiczne

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
technologiami dla wszystkich trzech analizowanych populacji w nastepujgcych punktach koncowych: ACR20,
ACR?70, PASI75 oraz PASI90.

Istotng statystycznie réznice zaobserwowano jedynie w populacji z £ZS i tuszczycg plackowatg dla punktu
koncowego ACR50 dla parametru OR = 2,49 [1,02; 6,11]. Niemniej dla parametru RD nie osiggnieto istotnej
statystycznie réznicy w tym zakresie.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci. Porownanie posrednie IXE vs.

Punkt . Okres OR " RD .
p Badania - p p
koncowy obserwacji [95% Cl] [95% CI]
ACR
Pacjenci nieleczeni wczesniej bLMPCh
ACR20 0,92 [0,48; 1,75] 0,7965 11 123[';3?]'77; 0,8809
ACR50 SPIRIT-P1: 12tyg. 1,82 [0,60; 5,51] 0,2899 6,93 [-4,85; 18,71] 0,2487
ACR70 ’ 3,64 [0,18; 72,54] 0,3968 -1,62 [-11,05; 7,81] 0,7362
ACR20 0,73[0,38; 1,41] 0,3463 -5,24 [-19,83; 9,35] 0,4816
ACR50 24 tyg. 0,63 [0,20; 1,96] 0,4219 '3’9116['22{4]’03; 0,7033
ACR70 0,411[0,12; 1,34] 0,1386 -7,30 [-18,52; 3,92] 0,2022
Pacjenci po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh
ACR20 1,05 [0,49; 2,22] 0,9037 1,97 [-13,35; 17,29] 0,8010
ACR50 12 tyg. 3,22[0,56; 18,40] 0,1884 0,93 [-13,93; 15,79] 0,9024
ACR70 SPIRIT-PZ; 1,47 [0,11; 19,00] 0,7660 -4,98 [-16,15; 6,19] 0,3820
ACR20 0,88 [0,40; 1,92] 0,7406 0,79 [-14,36; 15,94] 0,9186
ACR50 24 tyg 2,14 [0,69; 6,67] 0,1902 11,16 [-0,83; 23,15] 0,0682
10,28 [0,52; .
ACR70 202,34] 0,1254 5,13 [-6,18; 16,44] 0,3738
Pacjenci z £ZS i luszczyca plackowatg
ACR20 SPIRIT-P1 12t 0,73 [0,45; 1,18] 0,1957 -7,00 [-17,82; 3,82] 0,2046
ACR50 SPIRIT-P2; ye- 2,49 [1,02; 6,11] 0,0458 7,00 [-1,60; 15,60] 0,1107
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Punkt Badania Okres OR o RD o
koncowy obserwacji [95% CI] P [95% CI] P

ACR70 2,63 [0,43; 15,93] 0,2925 -4,21 [-13,48; 5,06] 0,3731

PASI
Pacjenci nieleczeni wczesniej bLMPCh
PASI75 SPIRIT-P1: o4t 4,07 [0,96; 17,33] 0,0573 24,59 [-0,28; 49,46] 0,0526
' y9.
PASI90 3,40 [0,58; 19,80] 0,1738 20,98 [-1,90; 43,86] 0,0723
Pacjenci po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh
-14,34 [-49,90;
PASI75 _P2: 0,38 [0,03; 4,69 0,4467 ’ e 0,4294
SPIRIT-P2; 24 tyg. [ ] 21,22]
PASI90 0,93 [0,07; 11,77] 0,9523 4,15 [-31,24; 39,54] 0,8182

*obliczenia wtasne analitykdw Agenciji
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); ACR — American
College of Rheumatology; PASI — Psoriaris Area and Severity Index.

e Zmienne ciggte

Istotng statystycznie przewage iksekizumabu nad komparatorem wykazano jedynie dla punktu korncowego
DAS28-CRP po 24 tyg. MD: -0,56 [-1,00; -0,12] w populacji wczesniej nieleczonej lekami biologicznymi.
Nie uzyskano znamiennej statystycznie réznicy w populacji pacjentdw po niepowodzeniu lub z nietolerancjg
terapii biologicznej. Natomiast przeprowadzenie poréwnania w populacji pacjentéw z £ZS i tuszczyca plackowatg
nie byto mozliwe.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci. Porownanie posrednie IXE vs.

AU Badania clies MD [95% CI] p*
koncowy obserwacji
Pacjenci nieleczeni wczesniej bLMPCh

SPIRIT-P1;

DAS28-CRP 24 tyg. -0,56 [-1,00; -0,12] 0,0130

Pacjenci po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh

SPIRIT-P2;

DAS28-CRP 24 tyg. -0,48 [-1,20; 0,24] 0,1895

*obliczenia wtasne analitykéw Agenciji

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczehstwa wnioskodawca przedstawit osobno wyniki dla populacji pacjentow
nieleczonych lekami biologicznymi (SPIRIT-P1) oraz pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub
nietolerancji leczenia bLMPCh (SPIRIT-P2). W badaniach wnioskodawca
przedstawit wyniki dla potgczonych populacji. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ danych
oraz fakt, ze w grupie Q2W (lek pdoawany co 2 tygodnie) przez potowe okresu analizy pacjenci przyjmowali
o potowe mniejszg dawke niz wynika to z ChPL, wnioskodawca nie przedstawit wynikéw dla populacji pacjentéw
z tuszczycowym zapaleniem stawow i z tuszczycg plackowatg skory.

Podkreslenia wymaga fakt, iz w badaniach
niz miato to miejsce w badaniach SPIRIT-P1, SPIRIT P-2 oraz

Ztego wzgledu nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania posredniego. Zestawienie tabelaryczne
uzyskiwanych w badaniach wynikébw rowniez nie pozwala na poréwnanie bezpieczenstwa terapii, gdyz
w przypadku iksekizumabu, dla ktérego czas obserwacji byt dtuzszy, nalezy spodziewac sie wigkszej ilosci
zdarzen niepozgdanych niz w przypadku ktérego bezpieczenstwo byto oceniane w krotszym
okresie. Z tych powoddéw wnioskodawca postanowit przedstawi¢ zestawienie tabelaryczne, ktére umozliwi
jakosciowe poréwnanie danych.

W badaniach stosowanie terapii iksekizumabem wigzato sie z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. U pacjentéw stosujgcych iksekizumab zdarzenia niepozgdane zaraportowano u prawie 70%
pacjentow, natomiast w badaniach dotyczgcych terapii
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. Wedtug badan wigczonych do analizy najcze$ciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi
zarbwno w grupie iksekizumabu i byly infekcje. U pacjentéw leczonych iksekizumabem
wystepowaty one czesciej w populacji leczonej uprzednio lekami biologicznymi (37% vs 28% u pacjentow
wczesniej nieleczonych).
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie posrednie IXE vs

Punkt koncowy SPIRIT P-1* n/N (%) SPIRIT P-2** n/N (%)

Populacja IXE Q4W PLC IXE Q4W PLC

. 71/107 50/106 83/122 76/118
AE ogdtem (66,4%) | (47,2%) | (68,0%) | (64,4%)

SAE ogdlem 6/107 2/106 3/122 4/118
(5,6%) (1,9%) (2,5%) (3,4%)

Przerwanie terapii z 2/107 2/106 5/122 6/118
powodu AE (1,9%) (1,9%) (4,1%) (5,1%)
Infekcje ogélem 30/107 27/106 47/122 35/118
(28,0%) (25,5%) (38,5%) (29,7%)

S . 1107 0/106 0/122 0/118
Powazne infekcje (0,9%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)

Reakcja w miejscu 13/107 0/106 8/122 1/118
iniekgji (12,1%) (0,0%) (6,6%) (0,8%)

Rumien w miejscu 71107 0/106 1/122 0/118
iniekciji (6,5%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)

Zapalenie zatok - - 1122 2/118
(5,7%) (1,7%)

Zapalenie 7/107 5/106 8/122 4/118
nosogardzieli (6,5%) (4,7%) (6,6%) (3,4%)

Infekcja gérnych 5/107 7/106 11/122 9/118
drég oddechowych (4,7%) (6,6%) (9,0%) (7,6%)

B6l glowy 4/107 1/106 5/122 3/118
(3,7%) (0,9%) (4,1%) (2,5%)

Bol ustnej czesci 71122 0/118
gardta ] ] (5,7%) (0,0%)

. 2/107 3/106 5/122 3/118
Biegunka (1,9%) (2,8%) 41%) | (2,5%)

Artropatia 3/107 1/106 2/122 8/118
tuszczycowa (2,8%) (0,9%) (1,6%) (6,8%)
Zaburzenia 5/107 7/106 2/122 2/118
czynnosci watroby (4,7%) (6,6%) (1,6%) (1,7%)

Cvtopenia 1/107 6/106 ) )
ytop (0,9%) (5,7%)

Reakcja alergiczna 2/107 3/106 8/122 1/118
(1,9%) (2,8%) (6,6%) (0,8%)

*populacja badania SPIRIT P-1 obejmowata pacjentéw nieleczonych wczesniej bLMPCh;

** populacja badania SPIRIT P-2 obejmowata pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji bLMPCh;

*** punkt korcowy oceniany w 16 tygodniu. IXE Q4W — populacja leczona iksekizumabem 80 mg podawanym co 4 tygodnie;
PLC — placebo;
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Wyniki bezpieczenstwa i skutecznosci iksekizumabu w populacji badania SPIRIT-P2 (pacjenci po
niepowodzeniu terapii biologicznej) z fazy przedtuzonej badania

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania wymagan minimalnych wnioskodawca uwzglednit
prosbe analitykéw Agencji i uwzglednit w analizach publikacje Geneovese 2018, przedstawiajgcg wyniki uzyskane
przez pacjentdw w fazie przediuzonej badania SPIRIT-P2. W badaniu tym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo iksekizumabu wsrdd pacjentdow po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia
bLPMCh w okresie od 24 do 156 tygodnia.

W zakresie bezpieczehstwa leczenia ocenianego w 156. tygodniu analizy nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie AE, SAE i przerwania terapii z powodu AE. Wyniki te sg
zblizone do uzyskanych w fazie podwdjnie zaslepionej badania.

Tabela 25. Wyniki przedtuzonej analizy bezpieczenstwa dla populacji po wczesniejszym niepowodzeniu lub
nietolerancji leczenia bLPMCh

; IXE/ IXE* PLC/ IXE** 0
Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) OR (95% Cl) p RD p
AE 791111 (71,2%) 32/46 (69,6%) 1,08 (0,51; 2,29) 0,84 1,61 (-14,14; 17,35) 0,84
SAE 5/111 (4,5%) 2/46 (4,3%) 1,26 (0,24; 6,47) 0,78 1,06 (-6,18; 8,30) 0,77
Przerwanie terapii z . .
powodu AE 2/111 (1,8%) 0/46 (0,0%) 2,12 (0,10; 45,09) 0,63 1,80 (-2,21; 5,81) 0,38

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); SAE —
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

*populacja IXE/IXE stanowi populacje pacjentow, w ktérej w fazie podwdjnie zaslepionej badania i w fazie przedtuzonej badania stosowano
ksekizumab

**populacja PLC/IXE stanowi populacje, w ktorej w fazie podwadjnie zaslepionej badania stosowano placebo, natomiast w fazie przedtuzonej
u pacjentéw zastosowano iksekizumab

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
W ramach wyszukiwania witasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Taltz (data ostatnigj
aktualizacji: 30.07.2018r.)

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

¢ infekcje goérnych drég oddechowych;

e odczyny w miejscu wstrzykniecia.
Najczesciej obserwowanymi odczynami w miejscu wstrzykniecia byty rumien i bol. Odczyny te miaty przewaznie
tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie prowadzity do przerwania stosowania produktu leczniczego Taltz.
W badaniach dotyczgcych tuszczycowego zapalenia stawOw odczyny w miejscu wstrzykniecia wystepowaty

czesciej u 0sob o masie ciata <100kg niz u 0s6b o masie ciata 2100 kg (24% w poroéwnaniu z 13% w przypadku
grup stosujgcych schemat dawkowania 1 x 2 tyg. i 1 x 4 tyg. uwzglednionych tgcznie).

e Immunogennosé

U okoto 11% pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow leczonych produktem Taltz wedtug zalecanego
schematu dawkowania maksymalnie przez 52 tygodnie doszto do rozwoju przeciwciat przeciwlekowych, przy
czym u wiekszosci z nich miano przeciwciat byto niskie, a w okoto 8% przypadkow potwierdzono obecnosé
przeciwciat neutralizujgcych. Nie obserwowano widocznego zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciat
neutralizujgcych a wptywem na stezenie lekdéw lub skuteczno$¢ dziatania. Nie ustalono wyraznego zwigzku
miedzy immunogennoscig a zdarzeniami niepozgdanymi wyniklymi z leczenia.
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o Nadwrazliwosé
Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki wstrzgsu anafilaktycznego, obrzeku
naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko péznych (10-14 dni po wstrzyknieciu) ciezkich reakcji nadwrazliwosci,
w tym uogdlnionej pokrzywki, dusznosci i wysokiego miana przeciwciat. W razie wystgpienia ciezkiej reakc;ji
nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu leczniczego Taltz i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 6 czerwca
2019 r. odnaleziono dane dotyczgce zgtoszen podejrzewanych dziatah niepozadanych, ktére wystgpity podczas
leczenia produktem Taltz. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 26. Podejrzewane dziatania niepozadane iksekizumabu wg WHO Uppsala Monitoring Centre (aktualne na dzien
06.06.2019)

Podejrzewane dziatania niepozadane leku Liczba
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 4 299
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 2 064
Zakazenia i zarazenia 1739
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 966
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 932
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 584
Zaburzenia uktadu nerwowego 502
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 435
Zaburzenia wyn kéw laboratoryjnych 357
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 285
Zaburzenia uktadu immunologicznego 264
Zaburzenia psychiatryczne 234
Choroby oczu 131
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 117
Choroby nerek i uktadu moczowego 111
Zaburzenia naczyniowe 105
Nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 102
Zaburzenia serca 87
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 67
Zaburzenia ucha i btednika 51
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 49
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 39
Problemy z produktem 30
Sytuacje spoteczne 21
Zaburzenia endokrynologiczne 7
Cigza, potog i stany okotoporodowe 6
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
tacznie 13 585

Baza ADRR

Whnioskodawca przedstawit wyniki przeszukania zgtoszenh dot. reakcji niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem produktu leczniczego Taltz w bazie ADRR. W dniu 06.06.2019 r. analitycy Agencji dokonali
wtasnego wyszukiwania. W bazie ADRR liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakcji wyniosta 2 607.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/112



Taltz (iksekizumab) 0T.4331.23.2019

Najwiecej zgtoszen dotyczyto ogdinych zaburzen i reakcji w miejscu podania (703), zaburzen skoéry i tkanki
podskoérnej (397) oraz zakazen i zarazen pasozytniczych (348).

Tabela 27. Reakcje niepozadane iksekizumabu wg ADRR (aktualne na dzien 06.06.2019)

Rodzaj zdarzenia Liczba zdarzen
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 703
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 397
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 348
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 241
Zaburzenia uktadu nerwowego 124
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 105
Nieprawidtowe wyniki badan 101
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 99
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 92
Zaburzenia uktadu immunologicznego 71
Choroby nowotworowe 64
Zaburzenia serca 43
Zaburzenia psychiczne 36
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 36
Zaburzenia naczyniowe 34
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 32
Zaburzenia oka 27
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 25
Zaburzenia watroby 16
Zaburzenia ucha i btednika 8
Sytuacje spoteczne 1
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 1
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Problemy zwigzane z produktem 0
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 0
tacznie 2 607

URPL, EMA, FDA

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

4.3. Komentarz Agenciji

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata oparta na 5 randomizowanych badaniach klinicznych: SPIRIT P-1,
SPIRIT P-2, . Wnioskodawca jako komparator dla iksekizumabu obrat

Nalezy podkreéli¢, iz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych iksekizumab z
W zwigzku z tym w AKL przedstawiono

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze populacja wigczona do badan byta
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szersza od populacji okreslonej w kryteriach wtgczenia do analizy (w kryteriach wigczenia nie uwzgledniono
populacji pacjentéw z tZS i towarzyszgcy jej tuszczycg plackowatg). Wnioskodawca przedstawit jednak wyniki
poréwnania posredniego dla trzech grup: pacjentow z £ZS nieleczonych wczesniej bLMPCh, pacjentéow z £ZS
po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji bLMPCh oraz pacjentéw z £ZS i wspdtwystepujgcy tuszczycyg
plackowatg. Podkreslenia wymaga fakt, iz w analizowanych badaniach dane dla subpopulacji pacjentéw chorych
na LZS iwspotwystepujgcg tuszczyce plackowatg nie bylty wyodrebnione, niemniej wnioskodawca przyjat
zatozenie, ze u wszystkich pacjentéow biorgcych udziat w badaniu choroby te wspotwystepujg. Do ograniczen
analizy klinicznej nalezy réwniez fakt, iz dane dotyczgce 12 tyg. okresu obserwacji z badan dotyczacych
skutecznosci komparatora zostaty sczytane z wykresu. Dodatkowo w badaniach nie oceniano skutecznosci
iksekizumabu w populacji z £ZS i tuszczyca plackowatg w dawce zgodnej z ChPL w okresie dluzszym niz 12 tyg.

Wyniki poréwnania posredniego iksekizumabu i wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ terapii.
W analizowanych populacjach nie wykazano istotnych statystycznie roznic dla wiekszosci punktéw koncowych
Réznice istotne statystycznie na korzy¢ iksekizumabu wykazano w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej
lekami biologicznymi jedynie dla punktu koncowego DAS28-CRP dla parametru RD = -0,56; 95%CI (-1,00; -0,12)
p=0,013, oraz u pacjentow z £ZS i tuszczycg plackowatg dla punktu koncowego ACR50 dla parametru OR = 2,49;
95%CI (1,02; 6,11) p=0,0458. Nie s3 to jednak pierwszorzedowe punkty koncowe. Nalezy podkresli¢, ze skala
odpowiedzi American College of Rheumatology (ACR) pierwotnie stuzyt do oceny odpowiedzi u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Nie jest jasne, jaka odpowiedZz ACR wskazuje na istotny klinicznie wptyw
na leczenie u pacjentdow z tuszczycowym zapaleniem stawdéw. W programie lekowym miarg adekwatnej
odpowiedzi na leczenie sg kryteria PSARC (kryteria poprawy klinicznej w tuszczycowym zapaleniu stawow)
i DAS28 lub DAS.

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowanie w zakresie bezpieczenstwa na podstawie analizowanych badan wigze sie
z dodatkowymi ograniczeniami. Analiza bezpieczenstwa dla iksekizumabu (badania SPIRIT P-1 i SPIRIT P-2)
oraz dla jednego badania dotyczacego skutecznosci byta prowadzona w 24 tygodniu.
Natomiast w badaniach
. Z tego wzgledu mniej zdarzen niepozgdanych mogto byé raportowanych dla
w poroéwnaniu z iksekizumabem, dla ktdrego okres obserwacji byt dtuzszy.

Analitycy Agencji zidentyfikowali przeglady systematyczne, ktére, pomimo, iz

stanowig cenne zrédio informacji zaréwno dla poréwnania iksekizumabu z jak i innych
pominietych przez wnioskodawce komparatorow. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu
pogladowo wynikéw 3 przegladéw systematycznych, jako dodatkowego zrédta informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie poréwnywanych terapii: Wu 2018, Dressler 2019 i Lu 2019.

W odnalezionej metaanalizie Lu 2019 poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo syntetycznych oraz
biologicznych celowanych lekow modyfikujgcych przebieg choroby podczas indukcyjnej fazy terapii.

Ponizej odniesiono sie jedynie do wynikdow uzyskanych dla ocenianego leku, substancji czynnych dostepnych
w ramach programu lekowego B.35 (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab,
sekukinumab), jak rowniez dla leku podlegajgcemu aktualnie ocenie Agencji w ramach tego samego programu
lekowego — tofacytynibu.

Metaanaliza badah wykazata wyzszg skuteczno$é wszystkich wyzej wymienionych terapii w poréwnaniu
do placebo w odniesieniu do poprawy wyniku w skali ACR20 oraz PASI75.

W odniesieniu do ogdlnego stosunku korzysci do ryzyka, w publikacji wskazano infliksymab, adalimumab,
golimumabu i sekukinumab jako opcje terapeutyczne bezpieczniejsze i efektywniejsze niz pozostate analizowane
substancje czynne (w tym iksekizumab) podczas indukcyjnej fazy terapii.

Rankingowanie ocenianych technologii za pomocg wartosci powierzchni pod skumulowang krzywg rankingowg
(SUCRA) wskazato, ze iksekizumab jest najmniej skuteczng w odniesieniu do ACR20 substancjg sposrod
wszystkich aktualnie refundowanych w ramach programu lekowego B.35.

Ranking pod wzgledem zmiany w skali ACR20 przedstawia sie nastepujgco (od najwyzszej do najnizszej
skutecznosci): infiksymab, golimumab, etanercept, adalimumab, sekukinumab 300 mg, sekukinumab 150 mg,
certolizumab pegol, iksekizumab 80 mg Q2W, iksekizumab 80 mg Q4W, tofacytynib, placebo.

Ranking pod wzgledem zmiany w skali PASI75 przedstawia sie nastepujgco (od najwyzszej do najnizszej
skuteczno$ci): infliksymab, adalimumab, iksekizumab 80 mg Q4W, iksekizumab 80 mg Q2W, sekukinumab 300
mg, golimumab, etanercept, sekukinumab 150 mg, tofacytynib, placebo. Nalezy podkresli¢, ze skala PASI odnosi
sie do nasilenia tuszczycowych zmian skérnych, a nie tuszczycowego zapalenia stawow.
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W odniesieniu do bezpieczenstwa analizowanego jako czestos¢ zdarzen niepozgdanych okreslono nastepujgcg
hierarchie (w kolejnosci od najbezpieczniejszej do najmniej bezpiecznej terapii): adalimumab, placebo,
sekukinumab 300 mg, sekukinumab 150 mg, certolizumab pegol, infliksymab, golimumab, tofacytynib,
iksekizumab 80 mg Q4W, iksekizumab 80 mg Q2W.

Ranking w odniesieniu do bezpieczenstwa analizowanego jako czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych
przedstawia sie nastepujgco (w kolejnosci od najbezpieczniejszej do najmniej bezpiecznej terapii). golimumab,
adalimumab, sekukinumab 150 mg, sekukinumab 300 mg, etanercept, tofacytynib, placebo, infliksymab,
iksekizumab 80 mg Q4W, certolizumab pegol, iksekizumab 80 mg Q2W.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 28. Wyniki metaanalizy sieciowej Lu 1019 odnosnie skutecznosci

ACR20 PASI75
Poréwnanie OR [95% Crl] OR [95% Crl]
IXE 80 mg co 2 tyg. IXE 80 mg co 4 tyg. IXE 80 mg co 2 tyg. IXE 80 mg co 4 tyg.
INF vs IXE 3,86 (1,86; 8,02) 3,92 (1,89; 8,13) 3,98 (0,88; 17,86) 3,85 (0,86; 17,28)
GOL vs IXE 3,11 (1,82; 5,34) 3,16 (1,85; 5,41) 0,58 (0,24; 1,42) 0,56 (0,23; 1,36)
ETA vs IXE 2,74 (1,33; 5,67) 2,78 (1,35; 5,75) 0,52 (0,11; 2,44) 0,51 (0,11; 2,36)
ADA vs IXE 1,99 (1,07; 3,69) 2,02 (1,09; 3,74) 1,14 (0,27; 4,85) 1,11 (0,26; 4,69)

SEC300 vs IXE

1,47 (0,91; 2,38)

1,49 (0,93; 2,41)

0,72 (0,31; 1,68)

1,33 (0,39; 4,51)

SEC150 vs IXE

1,21 (0,76; 1,91)

1,23 (0,78; 1,93)

0,54 (0,24; 1,21)

0,52 (0,23; 1,17)

CET vs IXE

1,13 (0,62; 2,08)

1,15 (0,63; 2,11)

0,29 (0,11; 0,79)

0,28 (0,10; 0,77)

IXE vs TOF

1,22 (0,72, 2,06)

1,20 (0,71; 2,03)

5,16 (2,16; 12,33)

5,32 (2,23; 12,68)

*IXE — ksekizumab, INF — infliksymab; GOL — golimumab; ETA — etanercept; ADA — adalimumab; SEC — sekukinumab; CET — certolizumab
pegol; TOF — tofacytyn b; OR —iloraz szans (ang. odds ratio); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval);

Na wykresie ponizej przedstawiono skutecznos$¢ iksekinumabu w poréwnaniu do aktywnych komparatorow
ujetych w publikacji Lu 2019.

Rysunek 1. Skutecznos$¢ aktywnych komparatoréw i iksekizumabu w zakresie ACR20 oraz PASI75 - SUCRA (zrodto:
publikacja Lu 2019)
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Tabela 29. Wyniki metaanalizy sieciowej Lu 2019 odnosnie bezpieczenstwa
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AE SAE
Poréwnanie OR [95% Crl] OR [95% Crl]
IXE 80 mg co 2 tyg. IXE 80 mg co 4 tyg. IXE 80 mg co 2 tyg. IXE 80 mg co 4 tyg.
INF vs IXE 0,62 (0,34; 1,13) 0,70 (0,38; 1,26) 0,72 (0,17; 3,03) 0,85(0,19; 3,72)
GOL vs IXE 0,72 (0,45; 1,17) 0,81 (0,51; 1,31) 0,30 (0,08; 1,11) 0,36 (0,09; 1,37)
ETA vs IXE bd bd 0,45 (0,08; 2,41) 0,52 (0,09; 2,94)
ADA vs IXE 0,16 (0,06; 0,42) 0,18 (0,07; 0,47) 0,43 (0,09; 2,01)

SEC300 vs IXE

0,57 (0,36; 0,90)

0,64 (0,40; 1,01)

0,45 (0,13; 1,57)

0,52 (0,14; 1,94)

SEC150 vs IXE

0,60 (0,39; 0,93)

0,67 (0,44; 1,04)

0,42 (0,13; 1,36)

0,49 (0,14; 1,69)

CET vs IXE

0,61 (0,34; 1,10)

0,69 (0,38; 1,23)

(
(
(
0,36 (0,08; 1,64)
(
(
(

0,95 (0,23; 3,98)

1,11 (0,25; 4,89)

TOF vs IXE

0,79 (0,48; 1,31)

0,89 (0,54; 1,40)

0,50 (0,10; 2,58)

0,58 (0,11; 3,15)

*IXE — ksekizumab, INF — infliksymab; GOL — golimumab; ETA — etanercept; ADA — adalimumab; SEC — sekukinumab; CET — certolizumab
pegol; TOF — tofacytyn b; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval); bd- brak danych

Wykres ponizej prezentuje skutecznos¢ i bezpieczenstwo iksekizumabu w poréwnaniu do wszystkich aktywnych
komparatorow ujetych w publikacji Lu 2019. Umiejscowienie iksekizumabu blisko punktu poczatkowego skali
SUCRA wskazuje na niskie bezpieczenstwo iksekizumabu przy $redniej skutecznosci w poréwnaniu
z pozostatymi aktywnymi komparatorami.

Rysunek 2. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo iksekizumabu w poréwnaniu do aktywnych komparatoréw — SUCRA
(zrodto: publikacja Lu 2019)

Metaanaliza Wu 2018 poréwnywata skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo inhibitorow 11-6, 11-12/23 oraz II-17. Odnoszgc
sie jedynie do poréownania ocenianego leku i sekukinumabu (jedyna technologia refundowana uwzgledniona
w badaniu), w odniesieniu do skutecznosci wyrazonej w skali ACR20 oraz ACR50 (w 24. tygodniu terapii)
nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy terapiami, natomiast ranking SUCRA wskazat,
ze najskuteczniejszy byt sekukinumab 300 mg/mc, nastepnie sekukinumab 150 mg/mc, iksekizumab 80 mg/
2 tyg. iiksekizumab 80 mg/mc. Jednoczesnie ranking SUCRA odnoszacy sie do bezpieczehstwa wskazat,
ze sekukinumab w obu analizowanych dawkach jest bezpieczniejszy niz iksekizumab. W odniesieniu do toleranc;ji
terapii (ocenianej jako przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych) najlepiej tolerowany byt sekukinumab
w dawce 150 mg/mc, nastepnie sekukinumab 300 mg/mc, iksekizumab 80 mg/mc, iksekizumab 80 mg co 2 tyg.
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Tabela 30. Wyniki metaanalizy sieciowej Wu 2018 odnosnie skutecznosci
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Poréwnanie

ACR20
OR [95% Crl]

ACR50
OR [95% Crl]

SEC 300 mg/mc vs IXE 80 mg/2 tyg.

1,98 (0,75; 4,81)

1,73 (0,53; 4,94)

SEC 300 mg/mc vs IXE 80 mg/mc

2,34 (0,95; 6,00)

2,26 (0,77; 6,25)

SEC 150 mg/mc vs IXE 80 mg/2 tyg.

1,35 (0,63; 2,90)

1,41 (0,48; 3,50)

SEC 150 mg/mc vs IXE 80 mg/mc

1,62 (0,75; 3,72)

1,86 (0,72; 4,34)

SEC - sekukinumab; IXE — ksekizumab; OR —iloraz szans (ang. odds ratio); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval)

Tabela 31. Wyniki metaanalizy sieciowej Wu 2018 odnosnie bezpieczenstwa

Poréwnanie

AE
OR [95% Crl]

SAE
OR [95% Crl]

SEC 300 mg/mc vs IXE 80 mg/2 tyg.

1,91 (0,94; 3,76)

3,91 (0,57; 20,21)

SEC 300 mg/mc vs IXE 80 mg/mc

2,01 (0,93; 4,51)

1,71 (0,27; 14,64)

SEC 150 mg/mc vs IXE 80 mg/2 tyg.

1,87 (0,88; 3,71)

2,00 (0,37; 12,01)

SEC 150 mg/mc vs IXE 80 mg/mc

1,92 (0,86; 4,29)

0,90 (0,16; 8,94)

AE - zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events) SEC —

sekukinumab; IXE — iksekizumab; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval)

Przeglad systematyczny Dressler 2019 odnosi sie do wynikdow bezposredniego poréwnania iksekizumabu
z adalimumabem. Wykazano brak réznic pomiedzy porownywanymi terapiami w odniesieniu do skutecznosci
wyrazonej za pomocg skali ACR20 (RR=1,08 95%CI: 0,86; 1,36) oraz ACR50 (RR=1,21, 95%ClI: 0,88; 1,66),
atakze brak roznic istotnych statystycznie odnoszgcych sie do jakosci zycia ocenianej za pomocag
kwestionariuszy HAQ-DI (MD= 0,13, 95% CI: 0,27; 0,01) oraz SF-36 (MD=1,4. 95% CI: 1,09; 3,89).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego Taltz (iksekizumab, IXE), w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym, w ramach programu lekowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo wykonano analize ilorazu kosztu i efektu
(CUR).

Komentarz analitykow Agencji: wyniki analizy CUR uzyskano w oparciu o oszacowane roéznice w wartosci
QALY dla porownywanych technologii, co jest sprzeczne z wynikami AKL i zatozeniami CMA s$wiadczgcymi
o zblizonej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ocenianych technologii. W zwigzku z powyzszym, wyniki analizy
CUR nie zostaty przedstawione w ramach przedmiotowego opracowania. Szczegétowy opis zatozen analizy CUR
zawarto w rozdz. 2.3 AE wnioskodawcy.

Poréwnywane interwencje
Whnioskowang interwencje (IXE)
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na fakt, iz wniosek
dotyczy finasowania IXE w ramach programu lekowego, brak jest wspoiptacenia pacjenta. Tym samym
perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywg pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Przyjeto 18-miesieczny horyzont czasowy (maksymalny czas trwania leczenia w ramach programu lekowego).
Model

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono ocene kosztéw stosowania poréwnywanych technologii
w przyjetym horyzoncie czasowym w odniesieniu do jednego reprezentatywnego pacjenta z £ZS. W modelu
uwzgledniono 3 stany zdrowotne: odpowiedz na leczenie, utrata odpowiedzi na leczenie oraz zgon. Dtugos¢ cyklu
w modelu przyjeto jako jeden tydzien.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu przygotowanego w programie Microsoft Office
Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow analizy podstawowej wykorzystanych w analizie CMA
whnioskodawcy. Szczegotowy opis zatozen przedstawiono pod tabels.

Tabela 32. Zestawienie parametrow wykorzystanych w ramach analizy podstawowej AE, CMA (zrédio AE
wnioskodawcy)

Parametr bRl AR Zrédto danych
podstawowej
Dane demograficzne pacjentéw
Wiek pacjentow [lata] 49
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Wartos¢ w analizie

podstawowej Zrodto danych

Parametr

Na podstawie badan klinicznych SPIRIT i
Stosunek mezczyzn do kobiet 1:1 wigczonych do AKL, dane dla
populacji ogéinej

. oo - Wyzszy wspoétczynnik smiertelnosci u
Wspétczynnik $miertelnosci 1,36 chorych na £ZS (Ali 2007)

Parametry dotyczace skutecznosci
LZS + LP: 44,63%

Odsetek pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 12/16 tyg. DMARD-ir — 44 15% Na podstawie badan klinicznych SPIRIT-P1
leczenia w ramieniu interwencji i komparatora TNF-ir — 55 3’1% (populacja DMARDIr) i SPIRIT-P2
’ (populacja leczona DMARD) oraz SPIRIT-
tZS +tP: 36,16% P1i SPIRIT-P2 (£ZS + tP) oraz badan

Odsetek pacjentéw z brakiem adekwatnej odpowiedzi na
wigczonych do AKL dla

leczenie w ciggu dwoch wizyt monitorujgcych tj. po 48/52 DMARD-ir — 31,61% - B
tyg. w ramieniu interwencji i komparatora TNF-ir — 42 329% trzech analizowanych subpopulacii
Odsetek pacjentéw odchodzacych z programu z innych 16.,50% Dane z publikacji Rodgers 2011

powodow w ramieniu interwencji i komparatora

Parametry kosztowe

DMARD-ir — pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzig na terapie konwencjonalnymi syntetycznymi lekami modyf kujacymi przebieg choroby
(ang. irrelevant response); £ZS — tuszczycowe zapalenie stawéw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; £P — tuszczyca plackowa; TNF-ir —
pacjenci po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji inhibitoréw TNF;

Populacja

Bazujgc na zatozeniach analizy problemu decyzyjnego i analizy klinicznej wyniki przedstawiono dla trzech
subpopuplaciji:

e populacji pacjentdéw nieleczonych wczesniej biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(bLMPCh) (DMARD-ir);

e populacji pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji bLMPCh (TNF-ir);
e populacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i wspotistniejgca tuszczyca (LZS + LP).

W modelu uwzgledniono dane demograficzne pacjentéw z tZS pozyskane z charakterystyk poczgtkowych
pacjentéow kwalifikowanych do badan RCT, wigczonych do AKL. Wykorzystane dane dotyczg populacji ogolne;j
pacjentéw z £ZS (bez podziatu na subpopulacje).

Skutecznosé kliniczna
Zatozono brak réznic w skutecznosci miedzy interwencjag (IXE) a komparatorem
Parametry kliniczne

W modelu uwzgledniono nastepujgce parametry kliniczne, wptywajace na czas terapii danym lekiem
W proponowanym programie lekowym:

o prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie
oceniane
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e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu utraty niskiej aktywnosci choroby
oceniane w48 tyg. dla IXE i od rozpoczecia terapii;

o prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn;
e ryzyko zgonu, w tym ryzyko zgonu zwigzane z tZS.

W przeprowadzonych obliczeniach przyjeto tozsame wartosci prawdopodobienstwa przerwania leczenia
w ramieniu interwencji oraz komparatora. W zwigzku z tym, przyjete wartosci nie powinny mie¢ wptywu na
kierunek wnioskowania.

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w 12. tyg. terapii oszacowano na podstawie badan
klinicznych wtgczonych do AKL, wykorzystujgc wyniki uzyskane dla parametru ACR 20 w badaniach klinicznych
SPIRIT-P1, SPIRIT-P2, oraz (dane sczytane z wykresu).

W zwigzku z powyzszym, zatozono, iz przy uwzglednieniu istnienia koniecznosci
przeprowadzenia dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych, ocena utraty niskiej aktywnosci £ZS przeprowadzana
jest w 48 tyg. dla IXE oraz w

Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi dla subpopulacji nieleczonej bLMPCh oraz dla pacjentéw
po nieskutecznosci/nietolerancji wczesniejszego leczenia bLMPCh przyjeto na podstawie wynikéw z badan
klinicznych SPIRIT-P1, SPIRIT-P2, oraz raportowanych dla punktu koncowego ACRS50. Oceny
przedmiotowego parametru dokonywano w 24. tygodniu okresu terapii. Ze wzgledu na brak danych dla dtuzszego
okresu obserwacji, uzyskane wyniki wnioskodawca uznat za wiasciwe réwniez dla 48/52. tygodnia leczenia.
Jednoczesnie dla populacji pacjentow ze wspoétwystepujgcg P dla dtuzszego okresu obserwacji przyjeto wyniki
pochodzace z 12. tygodnia. Dodatkowo zatozono, ze jedynie u tych pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
odpowiedz wg ACR20 w 12. tygodniu moze wystgpi¢ odpowiedz ACR50 w 24. tygodniu. Warto$¢ odsetka
pacjentow, ktérzy rezygnujg z leczenia z innych przyczyn, wnioskodawca przyjgt za analizg ekonomiczng
dotyczacy efektywnosci kosztowej adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu, wykonang na zlecenie NICE w 2011
roku (Rodgers 2011).

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono roczne prawdopodobieristwo zgonu w populacji ogdlnej oszacowane
na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2017). W ramach analizy podstawowej przyjeto
wspétczynnik Smiertelnosci na poziomie 1,36, wynikajacy ze zwiekszonego prawdopodobienstwa zgonu
w populacji chorych z £ZS w poréwnaniu do populacji ogélnej (na podstawie publikacji Ali 2007). W analizie
wrazliwosci testowano wspotczynnik smiertelnosci o wartoéci 1, oznaczajgcy brak zwiekszonego ryzyka zgonu
z powodu £ZS.

Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: podanie lekéw, kwalifikacje do programu lekowego,
monitorowanie leczenia w programie lekowym. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty leczenia
standardowego (leki niebiologiczne) uznano za koszty nierdznigce.

Koszty ocenianej interwencji
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Tabela 33. Cena leku Taltz (iksekuzimab) — zrédto AE wnioskodawcy

Zawartos$¢ opakowania DI k) CZN [z1] uCzZ [z1] CHB [z1] WLF [z1] Bl
w opakowaniu refundacji za mg
Koszty komparatora
Tabela 34. Cena komparatora, leku — zrédto AE wnioskodawcy
2a Liczba mg Wartos¢
LI w CZN [z1] ucz [z4] CHB [z1] WLF [z1] refundacji za
opakowania .
opakowaniu mg

*obliczenia analitykdw Agencji na podstawie danych z modelu wnioskodawcy

Koszty kwalifikacji do programu, podania leku i monitorowania leczenia
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg dla kosztéw wynoszgcg 5%, zgodnie
z Wytycznymi HTA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Populacja pacjentéw nieleczonych bLMPCh (DMARD-ir)

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania IXE vs (wyniki CMA), populacja pacjentow
nieleczonych bLMPCh. perspektywa NFZ
Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
IXE IXE

Koszty catkowite [PLN]

Koszty leku [PLN]

Koszty pozostate** [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

**koszty kwalifikacji do programu, monitorowania oraz podania leku

Populacja pacjentow po wczesniejszej nieskutecznosci bLMPCh (TNF-ir)

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania IXE vs (wyniki CMA), populacja pacjentéow
po nieskutecznosci bLMPCh, perspektywa NFZ
Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
IXE IXE

Koszty catkowite [PLN]

Koszty leku [PLN]

Koszty pozostate** [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

**koszty kwalifikacji do programu, monitorowania oraz podania leku

Populacja pacjentéw z £ZS i wspoétwystepujaca tuszczyca plackowatg (£ZS + LP)

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania IXE vs (wyniki CMA), populacja pacjentéow
z wspoltwystepujaca tuszczyca plackowata, perspektywa NFZ
Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr
IXE IXE

Koszty catkowite [PLN]

Koszty leku [PLN]
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Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
IXE IXE

Parametr

Koszt pozostate [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

**koszty kwalifikacji do programu, monitorowania oraz podania leku

Analiza dodatkowa

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych przedstawit dwa dodatkowe warianty CMA. Jeden
uwzgledniajgcy cene komparatora

. Jednoczesnie, w otrzymanej
odpowiedzi nie wskazano powyzszego oszacowania jako wariantu podstawowego.

Szczegotowe wyniki w zestawieniu z wynikami scenariusza podstawowego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania IXE vs (wyniki CMA), perspektywa NFZ

Parametr Pacjenci nieleczeni Pacjenci po nieskutecznosci Pacjenci z £ZS
bLMPCh bLMPCh i wspolwystepujaca LP
Wariant podstawowy
Koszt Bez RSS
inkrementalny
[PLN] Z RSS
Koszt Bez RSS
inkrementalny
[PLN] Z RSS
Koszt Bez RSS
inkrementalny
[PLN] Z RSS

Komentarz analitykéw Agenciji:
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W AE wnioskodawcy wyznaczono cene zbytu netto produktu leczniczego Taltz w taki sposob, aby koszt
stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej {j

Ceny przedstawiono odrebnie dla trzech ocenianych subpopulacji. Wedlug szacunkéw wnioskodawcy
przeprowadzonych w ramach analizy podstawowej, cena zbytu netto,

W zwigzku brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad komparatorem
zachodzg okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji.

Jednoczesnie z uwagi na wyniki AKL, wskazujgce na tozsame efekty zdrowotne poréwnywanych terapii oraz
uwzglednienie w AKL tylko jednego komparatora (jedna prezentacja leku), powyzsze podej$cie jest rbwnowazne
z § 5 pkt 2 ppkt 4 rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, a oszacowana
cena jest robwna cenie wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Nalezy jednak wskazac, iz oszacowana w analizie wnioskodawcy cena nie stanowi ceny wynikajgcej z art. 13 ust.
3 ustawy o refundac;ji, gdyz nie stanowi technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw
publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wartosci cen oszacowanych w ramach AE wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Ceny progowe produktu leczniczego Taltz

Pacjenci

Prezentacja leku Parametr DMARD-ir

Pacjenci TNF-ir Pacjenci z £ZS + LP

Cena progowa z analizy
podstawowej [PLN]

Taltz 80 mg, roztwor

do wstrzykiwan Cena progowa na podstawie
w amputko- analizy dodatkowej
strzykawce, 2 whnioskodawcy* [PLN]
amputko-strzykawki
w opakowaniu Proponowana CZN [PLN] bez
RSS/z RSS
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

IXE vs (wyniki CMA)
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci dla 7 scenariuszy.

Testowane parametry wraz z ich wptywem na wydatki inkrementalne zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
Pogrubiong czcionkg zaznaczono scenariusze majace najwiekszy wpltyw na uzyskiwane wyniki (210% zmiana
kosztow).
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Tabela 40. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci CMA: IXE vs perspektywa NFZ, wariant bez/z RSS

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Wariant analizy wrazliwosci Koszty Zmiana % Koszty Zmiana %
inkrementalne [PLN] | kosztéw inkrem. inkrementalne [PLN] | kosztéw inkrem.

DMARD-ir

Wariant podstawowy

Scenariusz A
(brak dyskontowania kosztow i efektéw)

Scenariusz B1
(min wiek wejsciowy — 47 lat)

Scenariusz B2
(max wiek wejsciowy — 53 lata)

Scenariusz C1
(min warto$¢ odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie — w 16. tyg.:
36,51% dla DMRAD-ir, 48,53% dla TNF-ir,
39,81% dla tZS +tP;

% przerywajacych leczenie w ciagu 2
kolejnych wizyt monitorujgcych
odpowiednio: 15,85%, 25,00%, 22,41%;
% pacjentéw przerywajgcych leczenie z
innych powodow: 10,4%)

Scenariusz C2
(max warto$¢ odsetka pacjentow
przerywajacych leczenie — w 16. tyg:
50,00% dla DMRAD-ir, 63,64% dla TNF-ir,
52,85% dlatZS + tP;

% pacjentéw przerywajgcych leczenie w
ciggu 2 kolejnych wizyt monitorujgcych
odpowiednio: 51,06%, 83,33%, 47,37%;
% pacjentéw przerywajgcych leczenie z
innych powodoéw: 22,60%)

Scenariusz D1
(wspotczynnik $miertelnosci jak
w populacji generalnej)

TNF-ir

Wariant podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B1

Scenariusz B2

Scenariusz C1

Scenariusz C2

Scenariusz D1

Scenariusz E1

LZS +tP

Wariant podstawowy

Scenariusz A

Scenariusz B1

Scenariusz B2

Scenariusz C1
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Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Wariant analizy wrazliwosci

Koszty
inkrementalne [PLN]

Zmiana %
kosztow inkrem.

Zmiana %
kosztéw inkrem.

Koszty
inkrementalne [PLN]

Scenariusz C2

Scenariusz D1

Scenariusz E1

5.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Zgodnie z wnioskiem, wilasciwie okreslong populacje
stanowi populacja okreslona zapisami wnioskowanego
programu lekowego. Populacja uwzgledniona w analizie
obejmuje 3 odrebne subpopulacje pacjentéw z
tuszczycowym zapaleniem stawow, co jest spojne z AKL i
Czy populacja zostata okreslona zgodnie AWB wnioskodawcy.
z wnioskiem? TAK/NIE
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie }
z wnioskiem? TAK
Komparator w AE jest spojny z komparatorem w APD
i AKL wnioskodawcy.
Analitycy uznajg powyzszy wybor za zasadny.
ST e e T T M AT T T Jednoczesnie w analizie nie uwzgledniono wszystkich
2 V\xas’ciw m kor: aratoremg?e P TAK/NIE technologii opcjonalnych refundowanych w ramach
y P : przedmiotowego programu B35
co w ocenie Agencji stanowi
podejscie niewystarczajace.
Szczegoty dotyczace wyboru komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6.
E:: zjta6|$ ;zﬂ:;:g:;;l'l)tycznq U B NIE Jako techn ke analityczng wybrano CMA.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK/?

Przyjeto 18-miesieczny horyzont czasowy, zgodny
z czasem trwania leczenia w programie lekowym.
Jednoczesnie jednak podkreslic nalezy, iz program
dopuszcza ponowne wigczenie pacjenta do leczenia
substancjg czynng, ktorej zastosowanie wywotato niskg
aktywno$c choroby, co moze wskazywac, iz rzeczywisty
czas finansowania ocenianej interwencji w ramach
programu lekowego jest dtuzszy niz zaktadany horyzont
czasowy. Niemniej biorgc pod uwage, iz wybrang technike
analityczng stanowi CMA, nalezy uznaé, iz czas ten jest
wystarczajgcy dla wykazania réznic w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi technologiami.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Nd/?

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA,
oszacowano jedynie koszty. W ramach analizy ilorazu
kosztow i efektow wnioskodawca przeprowadzit
oszacowanie efektéw, niemniej jednak ze wzgledu na
btedne zatozenia analizy CUR odstgpiono od oceny
prawidtowosci oszacowania efektu.

Szczegotowy komentarz w tym zakresie przedstawiono
w rozdz. 5.3.1 AWA.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK

Zgodnie z Wytycznymi HTA.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Nd

Ze wzgledu na wybor techniki analitycznej — CMA, nie byto
koniecznosci przeprowadzenia przeglagdu uzyteczno$ci.
Niemniej jednak, w ramach analizy ilorazu kosztéw i
efektow wnioskodawca przeprowadzit przeglad
uzytecznosci stanéw zdrowia w ocenianym wskazaniu.
Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, iz w analizie przyjeto
brak réznic w efektach zdrowych dla wszystkich
rozpatrywanych terapii, prawidlowo$¢ przeprowadzania
przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia
nie powinna mie¢ wptywu na wyniki analizy.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Nd

Analogicznie jak powyzej — uzasadnienie wyboru zestawu
uzytecznosci nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy
ilorazu kosztu i efektu. Odstgpiono od oceny prawidtowosci
wyboru zestawu uzytecznosci.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 45-46 analizy ekonomicznej):

o Stosunkowo krétki horyzont czasowy. tuszczycowe zapalenie stawéw to choroba o charakterze
przewlektym i leczenie najczesciej trwa dtuzej niz 18 miesiecy. Przyjecie takiego horyzontu czasowego
Jest jednak tozsame z zapisami programu lekowego B.35.

Komentarz analitykéw Agenciji: Nalezy wskazac, iz proponowany program lekowy okresla, iz czas leczenia
dang substancjg czynng przy pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy
(pkt 6 ppkt 2). Niemniej, program dopuszcza ponowne wigczenie pacjenta do leczenia substancjg czynng, ktorej
zastosowanie wywotato niskg aktywno$¢ choroby (pkt 7 ppkt 2). W zwigzku z powyzszym, realny czas stosowania
iksekizumabu moze by¢ diuzszy niz przyjety horyzont czasowy, co moze wptywac na czas finansowania ocenianej

interwenciji.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

5.3.2.

W analizie nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych refundowanych w ramach
przedmiotowego programu B35,

co w ocenie Agencji stanowi podejscie niewystarczajgce. Dodatkowo, zdaniem
analitykow Agencji zasadnym bytoby rowniez uwzglednienie tofacytynibu (lek syntetyczny modyfikujgcy
przebieg choroby) jako komparatora dodatkowego, poniewaz lek ten jest aktualnie oceniany w
procedurze refundacyjnej w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia tZS. Szczegoty
dotyczace wyboru komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6.

Z uwagi na wyniki AKL, w ktorej wykazano zblizong skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa poréwnywanych
lekéw, analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw. Zdaniem
analitykow wybor techniki analitycznej jako analizy minimalizacji kosztow w poréwnaniu z

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna oparta jest o wyniki uzyskane w analizie klinicznej nalezy
przyjaé, iz ograniczenia analizy klinicznej stanowiag rowniez ograniczenia analizy ekonomiczne;.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla 3 odrebnych subpopulacji pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawow. Wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania skutecznosci miedzy ocenianymi
populacjami. Niemniej jednak, w zwigzku z zatozeniem poréwnywalnej skutecznosci IXE wzgledem

w analizowanych subpopulacjach, zasadnym bytoby rowniez rozwazenie przeprowadzenia jednej analizy
minimalizacji kosztéw dla populacji tgcznej. Przedstawienie powyzszego scenariusza wydaje sie byc¢
zasadne ze wzgledu na fakt, iz tak skumulowana populacja reprezentuje w rzeczywistosci sposob
wigczania pacjentéw do leczenia w obecnym programie lekowym leczenia £ZS o przebiegu agresywnym.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 45-46 analizy ekonomicznej):

Komentarz analitykow Agencji:

Dane kliniczne nie pozwalajg na bezposrednig adaptacje danych dotyczacych adekwatnej odpowiedzi
w 24/28 tygodniu — w analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci, u ktorych uzyskano odpowiedz ACR50 w
24 tyg. nalezg do populacji, ktéra w 12. tyg. uzyskata odpowiedz ACR20.
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Komentarz analitykéw Agencji: W ramach analizy podstawowej, model wnioskodawcy uwzglednia
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie w 12 tyg. dla IXE
[ Nastepnie, model zaktada ocene uzyskania matej aktywnosci choroby w 48 tyg. trwania
programu dla IXE i

Komentarz analitykéw Agencji:
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Wartos¢ odsetka pacjentéw, ktdrzy rezygnujg z leczenia z innych przyczyn dla obu ramion przyjeto
arbitralnie na podstawie publikacji Rodgers 2011, dotyczgcej efektywnosci kosztowej adalimumabu,
etanerceptu i infliksymabu. Jednoczesnie nie przedstawiono zadnego omdwienia oraz uzasadnienia
w zakresie zasadnos$ci wykorzystania powyzszych danych.

e Wyniki AE przedstawiono odrebnie dla 3 subpopulacji pacjentow z £ZS. Jednocze$nie parametry
kliniczne uwzglednione w oszacowaniu danych wejsciowych do modelu oparto o dane demograficzne
dotyczgce ogdlnej populacji pacjentéw wigczonych do badan klinicznych uwzglednionych w ramach AKL.
Stanowi to zatozenie upraszczajgce i ze wzgledu na odmienng charakterystyke wejsciowag pacjentéw
z poszczegodlnych subpopulacji moze nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenc;ji.

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez wprowadzenie zerowych
wartosci dla skfadowych kosztowych/cen. Analitycy Agencji zweryfikowali model przedstawiony przez
wnioskodawce poprzez kontrole poprawnosci formut, prawidtowosci wprowadzenia danych wejsciowych oraz
wprowadzenie wartosci skrajnych i obserwowanie kierunku zmian. W analizie wnioskodawcy wskazano, iz nie
zidentyfikowano btedéw w tym zakresie. Nie dotgczono jednak raportu walidacji. W ramach opisu procedury
walidacji wewnetrznej modelu nie wspomniano réwniez o przeprowadzeniu testowania wartosci kluczowych
parametréw, poprzez wprowadzenie wartosci skrajnych oraz sprawdzanie powtarzalnosci uzyskiwanych wynikow
poprzez wprowadzanie tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca wskazat na brak badahn obserwacyjnych, w ktérych oceniano
iksekizumab stosowany w populacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw o przebiegu agresywnym.

W ramach analizy podstawowej AE wnioskodawcy w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych
dotyczacych oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych iksekizumabu W zwigzku
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z powyzszym, nie przeprowadzono walidacji konwergencji. W ramach pisma w sprawie uzupetnien wymagan
minimalnych przedstawiono wyniki analizy CADTH 2018, przy czym nie przeprowadzono analizy pod kgtem
wystepowania réznic miedzy modelami w zakresie zatozen metodologicznych i uzyskanych wynikow.

W raporcie CADTH 2018 oceniajgcym populacje dorostych pacjentéow z aktywnym tuszczycowym zapaleniem
stawdw i nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg ksLMPCh, przedstawiono analize uzytecznosci kosztow
dla iksekizumabu w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym (zdefiniowanym jako ksLMPCh, ktére
obejmowaly metotreksat, sulfasalazyne i leflunomid) i lekami biologicznymi. Analize przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym, natomiast koszty zdyskontowano o 1,5%. W modelu ekonomicznym
uwzgledniono wyniki uzyskane w metaanalizie sieciowej dostarczonej przez producenta leku, obejmujgce wyniki
z zakresu kryteriow PsARC, kwestionariusza oceny stanu zdrowia - wskaznika niepetnosprawnosci (HAQ-DI) i
wskaznik powierzchni i ciezkosci tuszczycy (PASI). W zakresie danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej dla
iksekizumabu wykorzystano dane z badan SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2.

W obliczeniach uwzgledniono cene 1 544,82 USD za dawke 80 mg (tj. ok.5 867 PLN). Koszt pierwszego roku
stosowania iksekizumabu oszacowano na poziomie 21 627 USD (ij. ok. 81 934 PLN) u pacjentéw z £ZS lub £ZS
ze wspotistniejacg tagodng tuszczycg plackowatg i 26 262 USD u pacjentow z tZS ze wspotistniejaca
umiarkowang i ciezkg tuszczycg plackowata; nastepnie roczny koszt leczenia podtrzymujgcego przy uzyciu
iksekizumabu wynosi 20 138 USD (99494 PLN) na pacjenta. W populacji nieleczonej uprzednio biologicznie w
porownaniu z BSC ICUR wyniost 65 815 USD/QALY. Natomiast w populacji pacjentéw uprzednio leczonych
bLMPH, wspotczynnik ICUR nizszy i wyniost 53 593 USD/QALY.

W ramach odnalezionego raportu HTA przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci oraz przyjeto odmienne
komparatory niz w przedmiotowej analizie. W zwigzku z powyzszym brak jest mozliwosci bezposredniego
poréwnania uzyskanych wynikow z wynikami przedmiotowej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na zastrzezenia Agencji odnosnie niektérych zatozeh przyjetych przez wnioskodawce w analizie
podstawowej, analitycy przeprowadzili oszacowania wtasne dla wariantu z RSS. Zatozenia przyjete w ramach
CMA wyszczegdlniono ponizej:

e ze wzgledu na duzg niepewnosc¢ zatozen dotyczgcych przyjetego odsetka pacjentéw z populacji DMARD-
ir, u ktérych dochodzi do (na podstawie publikacji Moon 2018), przyjeto wartos¢
alternatywng na poziomie

. Konserwatywnie przyjeto, ze wszyscy pacjenci
nieodpowiadajgcy na terapie bedg mieli zwiekszong dawke leku. Ograniczenia zatozeh wnioskodawcy
w tym zakresie, szczegétowo omowiono w rozdz. 5.3.2 AWA.

Ponadto, w zwigzku z brakiem uwzglednienia jako komparatoréw dla wnioskowane;j
interwencji w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdéw w ramach programu lekowego B.35, analitycy Agencji
przygotowali dodatkowy wariant analizy wykonany metodg minimalizacji kosztéw (CMA) poréwnujacy koszty
stosowania IXE z

zakfadajgcy poréwnywalng skutecznosé tych lekéw. Obliczenia przeprowadzono wykorzystujgc najbardziej
aktualne dane sprzedazowe z komunikatu DGL dot. wielkosci refundacji za okres styczen — marzec 2019 r.,
opublikowanego 28 czerwca 2019 r. W modelu przyjeto sredni koszt lekdw na podstawie danych DGL. W ramach
obliczen wlasnych Agencji zmodyfikowano kalkulator CMA dostarczony przez wnioskodawce.

Ograniczenie analizy stanowi fakt, iz
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. Dodatkowo koszt stosowania leku Taltz poréwnano z kosztem stosowania leku
Xeljanz (TOF, tofacytynib), ktdry jest obecnie oceniany w ramach procedury refundacyjnej dla programu lekowego

dotyczgcego leczenia t.ZS.

Wyniki CMA zgodne z zatozeniami analitykdw Agencji przedstawiono ponize;j.

Tabela 42. Wyniki obliczen Agenciji dla poréwnania IXE vs pozostale leki refundowane w programie B.35, wariant
z RSS

DMARD-ir TNF-ir tZs + tP
Parametr
IXE komparator IXE komparator IXE komparator
Analiza podstawowa, IXE vs
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
Wariant analitykéw Agencji, IXE vs
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zt]
IXE vs
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
IXE vs
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
IXE vs
Koszt leczenia [zf]
Koszt inkrementalny [zt]
IXE vs
Koszt leczenia [zf]
Koszt inkrementalny [zt]
IXE vs
Koszt leczenia [Z1]
Koszt inkrementalny [zi]
IXE vs
Koszt leczenia [z1] I I
Koszt inkrementalny [z1] [ ] [ ]
*golimumab oraz tofacytynib zgodnie z ChPL nie sg stosowane w populacji £ZS + P
W wariancie , wyniki obliczeh Agenciji sg znacznie mniej korzystne w zakresie optacalnosci
stosowania iksekizumabu vs w poréwnaniu z wynikami obliczen wnioskodawcy, jednak

nie zmieniajg wnioskowania.

Stosowanie produktu leczniczego Taltz we wnioskowanym programie lekowym w miejsce
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Analiza progowa

W zwigzku z licznymi ograniczeniami AE wnioskodawcy, analitycy Agencji przeprowadzili wiasne oszacowanie
ceny progowej. W obliczeniach uwzgledniono koszty stosowania leku i koszty podan w rocznym horyzoncie
czasowym. Zatozono stuprocentowg kontynuacje leczenia. Koszty podan przyjeto takie same jak w analizie
whioskodawcy.

W ramach oszacowania

kosztéw stosowania lekdw, wyznaczono najtansze refundowane produkty lecznicze dla kazdej substancji czynnej
dla kosztow z Obwieszczenia i oddzielnie dla kosztéw szacowanych na podstawie DGL (dane sprzedazowe
z komunikatu DGL dot. wielkosci refundacji za okres styczen — marzec 2019 r., opublikowanego 28 czerwca
2019r.).

Tabela 43. Wyniki obliczen Agencji — roczne koszty stosowania iksekizumabu i najtanszych produktéw leczniczych
w ramach technologii opcjonalnych

Koszt na pods.
Koszt na podst. Obwieszczenial/
Substancja Najtanszy produkt wg DGL D_GLI danych Najtansz_y produl_(t wg danych
czynna whnioskodawcy z Obwieszczenia ioskod
RSS whnioskodawcy
bez RSS
IXE - -
Imraldi, roztwér do wstrzykiwan, 40 Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan, 40
ADA mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki 12587,95 mg, 2 amp. - strzyk. 26 643,76 2t
CER Cimzia, roztwoér do wstrzykiwan, 200 29 588,33 zt Cimzia, roztwor do wstrzykiwan, 200 61374,72 7t
mg/ml, 2 amp.-strz. mg/ml, 2 amp.-strz.
Benepali, roztwor do wstrzykiwan, 50 Benepali, roztwér do wstrzykiwan, 25
ETA mg, 4 wstrz.po 1 ml 16457,01 z¢ mg, 4 amp.-strzyk. 0,51 ml 3115476 2
GOL Simponi, roztwér do W§trzyklwan, 50 39 110,32 7t Simponi, roztwér do W§trzyk|wan, 50 50 461,84 7t
mg, 1 wstrzykiwacz mg, 1 wstrzykiwacz
Flixabi, proszek do sporzgdzania Zessly, proszek do sporzadzania
IFX koncentratu roztworu do infuzji, 100 16 380,95 zt koncentratu roztworu do infuzji, 100 21 099,96 z
mg, 1 fiol. mg, 1 fiol.
Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan, Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan,
SCK 150 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz. 30 204,00 zt 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz. 39 588,08 zt
TOF nd.” | nd.* I

*Lek nierefundowany

Zgodnie z wynikami przedstawionymi ponizej najtanszym produktem leczniczym uwzglednionym jako komparator
w wariancie cenowym przygotowanym na podstawie Obwieszczenia MZ byt Zessly (infliksymab), proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. Dla poréwnania z tym produktem oszacowano
zatem cene progowg zgodng z art. 13 ust. 3 w wariancie analizy nieuwzgledniajagcym RSS.

Najtanszym produktem leczniczym uwzglednionym jako komparator w wariancie kosztowym przygotowanym
na podstawie DGL byt produkt Imraldi (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2
gaziki. Dla poréwnania z tym produktem oszacowano cene progowg zgodng z art. 13 ust. 3 w wariancie analizy
uwzgledniajgcym RSS.
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Tabela 44. Cena progowa preparatu Taltz wedtug obliczen wtasnych Agencji

Parametr Interwencja | Komparator

Wariant bez RSS - IXE vs Zessly, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. (IFX)
Koszt leczenia [zi] ‘ 21 099,96

Koszt inkrementalny [zi]

Proponowana CZN interwencji [z{]

Cena progowa zbytu netto [zf]

Wariant z RSS - IXE vs Imraldi, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki (ADA)
Koszt leczenia [zi] 12 587,95

Koszt inkrementalny [zt]

Proponowana CZN interwencji [{]

Cena progowa zbytu netto [zt]

5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Taltz stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawow (LZS), o przebiegu
agresywnym, w ramach programu lekowego B.35. Jednoczesnie ze wzgledu na zatozenia przyjete w analizie
problemu decyzyjnego i analizie klinicznej wyniki AE przedstawiono dla trzech odrebnych subpopulac;ji:

e populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej bLMPCh (DMARD-ir);
e populacji pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji bLMPCh (TNF-ir);
e populacja pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow i wspotistniejgcg tuszczycg (LZS + LP).

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wykorzystujgc technike minimalizacji kosztow (CMA),
zaktadajgc wykazany w ramach analizy klinicznej brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy technologig
whioskowang

W ramach uzupetnieh wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit dwa dodatkowe warianty CMA.

Jednakze, w otrzymanej
odpowiedzi nie wskazano powyzszego oszacowania jako wariantu podstawowego. Ponadto, uzyskane wyniki nie
zostaty przedstawione i oméwione w ramach tekstowej wersji analizy oraz w aneksie przekazanym w ramach
uzupetnien.

Zasadniczym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest brak uwzglednienia wszystkich komparatoréw dla
iksekizumabu. W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto
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. Analitycy uznajg powyzszy wybodr za zasadny.
Jednoczesnie nalezy wskazac, iz w ramach przedmiotowego programu finansowanych jest

, ktére zdaniem analitykdw Agencji powinny by¢ uwzglednione jako komparatory w AE
whnioskodawcy.

W zwigzku z ww. ograniczeniami analizy wnioskodawcy,

oraz skorygowany odsetek

pacjentow z populacji DMARD-ir, u ktérych dochodzi do Dodatkowo, przedstawiono
wyniki CMA dla poréwnania IXE z pozostalymi komparatorami. W wariancie z uwzglednieniem RSS, wyniki
obliczen Agencji sg mniej korzystane dla iksekizumabu vs w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi

przez wnioskodawce, jednak nie zmieniajg wnioskowania. Stosowanie produktu leczniczego Taltz
we wnioskowanym programie lekowym w miejsce

Dodatkowo analitycy Agencji przeprowadzili wlasne oszacowania ceny progowej leku Taltz wzgledem
najtanszych prezentacji lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.35 oszacowanych na podstawie
Obwieszczenia MZ i danych DGL

W ramach ograniczenh analizy nalezy zwréci¢ uwage, iz przyjeto w niej 18-miesieczny horyzont czasowy, zgodny
z czasem trwania leczenia w programie lekowym. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz program dopuszcza
ponowne wigczenie pacjenta do leczenia substancjg czynng, ktorej zastosowanie wywotato niskg aktywnosc
choroby, co moze wskazywac, iz rzeczywisty czas finansowania ocenianej interwencji w ramach programu
lekowego jest dtuzszy niz zaktadany horyzont czasowy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wielkosci wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg preparatu Taltz (iksekizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym u pacjentow dotychczas nieleczonych biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(bLMPCh) oraz pacjentéw po niepowodzeniu leczenia bLMPCh.

Perspektywa

Analize przedstawiono z perspektywy ptatnika. Ze wzgledu na fakt, ze lek Taltz miatby by¢ dostepny w ramach
programu lekowego (brak wspoétptacenia pacjenta) wnioskodawca przyjat, ze perspektywa pacjenta bytaby
tozsama z perspektywag pfatnika.

Horyzont czasowy

Ze wzgledu na czas obowigzywania decyzji refundacyjnej przyjeto dwuletni horyzont czasowy (lipiec 2019 —
czerwiec 2021).

Struktura i zmiana w rynku

W ramach programu lekowego B.35. Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
aktualnie finansowane sg nastepujace substancje:

¢ Inhibitory TNF-alfa — adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab
e Inhibitory IL-17 — sekukinumab

Kluczowe zatozenia

Scenariusz ,istniejgcy”

Scenariusz ,nowy”

Warianty analizy

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia zaproponowanej umowy
podziatu ryzyka.

Wyniki przedstawiono tgcznie dla wszystkich analizowanych subpopulacji (populacja pacjentéw nieleczonych
wczesniej bLMPCh, populacja pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji terapii bLMPCh,
populacja pacjentéw z jednoczesnie wystepujgca tuszczyca plackowaty).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacje docelowa dla iksekizumabu stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia okreslone w projekcie
programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, wnioskodawca wykorzystat dane odno$nie wtgczania nowych
pacjentéow do programu B.35 pochodzgce z protokotéw posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (z okresu kwiecien 2012 — kwiecien 2017).

Koszty
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Grupa limitowa

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji stosujgcej lek Taltz w wariancie podstawowym scenariusza nowego analizy wynosi 48
pacjentow w 1. roku oraz 63 w 2. roku analizy. Minimalng i maksymalng liczebno$¢ populacji kwalifikujgcg sie
do leczenia preparatem Taltz testowano odpowiednio w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

| rok (min-max)

Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

388 (292-469)

406 (306-490)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

*lek Taltz jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

82/112




Taltz (iksekizumab) 0T.4331.23.2019

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Wyjsciowa liczebno$¢ populacji zostata oszacowana na
podstawie danych pochodzgcych z protokotdow posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych (z okresu kwiecien 2012 —
kwiecien 2017).

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

Wiarygodnos$¢ tych oszacowan jest trudna do zweryf kowania,
ze wzgledu na duze rozbieznosci w liczbie pacjentow
mogacych stosowa¢ wnioskowang terapie wskazanej przez
ekspertéw i brak innych zrédet moggcych postuzy¢ weryfikacji
tych zatozen.

Nalezy zauwazy¢, ze dane uzyskane od NFZ wskazujg na
duzg dynam ke wzrostu liczby pacjentéw w programie. Od
2016 r. liczba pacjentéw w programie wzrastata o ok. 17%
rocznie.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Whioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy zgodnie z
czasowego? wytycznymi HTA.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych TAK Brak uwag.

w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na

dzien ztozenia wniosku?
Oszacowania wnioskodawcy w zakresie zmian w strukturze
rynku po wprowadzeniu iksekizumabu do refundacji
obarczone sg duzg niepewnoscia.

Czy zatozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?

uzasadnione?
Zatozenia dotyczgce struktury i zmian w rynku sg zgodne w

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian przedtozonych analizach. Niemniej nalezy wskaza¢, iz

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne wnioskodawca nie uwzglednit wszystkich technologii

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK opcjonalnych refundowanych w ramach przedmiotowego

przyjetymi w analizach klinicznej programu B35, fj.

i ekonomicznej? co w ocenie Agenc;ji
jest niewystarczajgce.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedazy 5

wnioskowanego leku sg spojne z danymi :

udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace

przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE

spéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK

kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK

zostaty dobrze uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

NIE

Tym samym analiza wptywu na budzet wnioskodawcy nie
zawiera wariantu, w ktérym testowano parametr obarczony
duza niepewnoscia, kluczowy dla wnioskowania o jej wyniku —

Ograniczenia wedlug analizy wnioskodawcy:

Marzeny Olesinskiej, ktéra zwrdcita uwage,

Nie mozna jednak poming¢ opinii prof.

iz liczba pacjentéw (przyp. analityka: kwalifikowanych

do programu) zwiekszy sie, gdyz leczenie w programie lekowym bedg mogli kontynuowac chorzy, u ktérych
terapia inhibitorami TNFalfa i/lub sekukinumabem okazata sie nieskuteczna, bgdZz wystapity dziatania
niepozgdane ww. lekdw, ktére uniemozliwity dalsze leczenie.

Komentarza analitykéw Agenciji:
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Konstrukcja modelu wnioskodawcy w opinii analitykow Agencji oparta jest na zatozeniach uniemozliwiajgcych
wiarygodne wnioskowanie na jego podstawie o wptywie refundacji iksekizumabu na budzet ptatnika publicznego.
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Nalezy réwniez wskaza¢ na niepewnos¢ zwigzang z szacowanym przejeciem rynku przez iksekizumab.
Oszacowania wnioskodawcy w zakresie zmian w strukturze rynku po wprowadzeniu iksekizumabu do refundac;ji

obarczone sg duzg niepewnoscia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu

na budzet wnioskodawcy,

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

W powyzszym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowo$ci.

W AWB wykorzystane zostaty wartosci kosztdw oszacowane w ramach AE wnioskodawcy, wiec ograniczenia

dotyczace parametréw kosztowych z AE niniejszej AWA odnoszg sie rowniez do AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci parametrow w zaleznosci od przyjetego wariantu (analiza podstawowa,
wariant minimalny, wariant maksymaliny).

Tabela 50. Parametry analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru

Warianty

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny
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Szczegotowe wyniki dla skrajnych wariantéw analizy wnioskodawcy przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 51. Wariant minimalny oszacowan wnioskodawcy

W skiad kosztéw pozostatych wchodzg koszty: podania, kwalif kacji, monitorowania.
IXE — ksekizumab,

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
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Tabela 52. Zestawienie wynikéw kosztéw inkrementalnych wariantu wnioskodawcy oraz obliczen wiasnych Agencji
(analiza podstawowa wariant z RSS)

Koszty inkrementalne [PLN]
I rok Il rok

Wariant podstawowy wnioskodawcy

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty wiaczenia

Suma kosztow

Obliczenia wiasne Agencji

Koszty lekow

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty wigczenia

Suma kosztow

6.4. Komentarz Agencji

Jednakze, w opinii analitykow Agencji, kluczowe dla wnioskowania o wptywie na budzet ptatnika zatozenia
przyjeto w sposob uniemozliwiajgcy wiarygodne wnioskowanie.

Na uwage zastuguje takze niepewnos¢ odnosnie wielkosci populacji, ktéra ma by¢ leczona oceniang technologia.
Jak wskazuje ankietowany przez Agencje ekspert, nie mozna wykluczyé, ze wigczenie do programu nowego leku
spowoduje powiekszenie liczby leczonych w nim pacjentéw. Ekspert wskazat, ze iksekizumab moze by¢
zastosowany po nieskutecznosci lekéw anty-TNF oraz sekukinumabu, a wiec bedzie stanowit dodatkowg opcje
terapeutyczng dla pacjentdow, ktérzy aktualnie wyczerpali mozliwosé leczenia w ramach programu lekowego B.35.
Nie mozna wiec wykluczy¢ potencjalnego rozszerzenia populacji leczonej w ramach programu B.35., co moze
przyczynic sie do wzrostu kosztow dla pfatnika.

Nalezy zauwazy¢, ze aktualnie w procedurze refundacyjnej w ramach tego samego programu lekowego oceniany
jest réwniez tofacytynib, nalezgcy do grupy syntetycznych celowanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby.
W zwigzku z tym, w przypadku objecia refundacjg tofacytynibu, struktura rynku lekéw stosowanych w ramach
programu lekowego B.35 moze ulec zmianie w stosunku do prognoz przedstawionych przez wnioskodawce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tres¢ projektu programu lekowego uzgodnionego z MZ rézni sie od aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego B.35. Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym w czesci, ktéra nie dotyczy
whnioskowanej interwencji. Ocena zasadnos$ci wprowadzenia zmian stanowita przedmiot analizy Agencji (raport
0T.4320.13.2019 z dnia 17 lipca 2019 r.) i zostata pozytywnie zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci numer
219/2019 z dnia 22 lipca 2019 .

Do czasu publikacji niniejszej analizy Prezes Agencji nie wydat rekomendacji w przedmiotowej sprawie.

Ponizej zaprezentowano uwagi ekspertéw do proponowanej tresci programu lekowego.

Tabela 53. Uwagi do projektu programu lekowego wg ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje
Ekspert Uwagi do Programu Lekowego

Prof. dr hab. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowy w dziedzinie
Dermatologii i Wenerologii

Prof. dr hab. Witold
Thustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb
Wewnetrznych i Reumatologii

Prof. dr hab. Eugeniusz Kucharz

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie Reumatologii

Prof. dr hab. Marzena Olesinska

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie Reumatologii

Dodatkowo w ramach prac nad AWA zwrdcono sie do ekspertdow klinicznych z prosba o przedstawienie opinii
w zakresie dwoch zagadnien. Jednym z nich byta ocena zasadnosci przyjecia w programie lekowym kolejnosci
wigczania réznych lekéw do terapii, co bytoby podyktowane proponowang przez wytyczne kliniczne Sciezkg
terapeutyczna.

Tabela 54. Odpowiedzi ekspertéw na pytania zwigzane z zatozeniami programu lekowego

Zasadnos¢ przyjecia w programie lekowym

Ekspert kolejnosci wiaczania réznych lekéw do terapii

Prof. dr hab.
Joanna Narbutt
Konsultant

Krajowy w Uwazam, ze wybor leku powinien by¢ decyzjg lekarza.
dziedzinie
Dermatologii i
Wenerologii

Prof. dr hab. W obowigzujgcych rekomendacjach EULAR leki anty
Witold IL 17 sg proponowane po niepowodzeniu lub
Tlustochowicz przeciwwskazaniach do lekéw anty TNF. Jednak
wynika to jedynie z opinii ekspertéw ze wzgledu na
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Ek Zasadnos¢ przyjecia w programie lekowym
spert koleinosci . = -
olejnosci wiaczania réznych lekéw do terapii
Kierownik Kliniki znacznie wigksze doSwiadczenie dotyczgce
Choréb bezpieczenstwa anty TNF. O kolejno$ci leczenia
Wewnetrznych i powinna decydowac cena.

Reumatologii W rekomendacjach NICE inhibitor IL17 jest zalecany
po niepowodzeniu lub przeciwwskazaniach do leczenia
anty TNF.

Prof. dr hab.

Eugeniusz .
Kucharz Lekarz leczgcy za zgodg Zespotu Koordynujgcego
powinien mie¢ mozliwos$¢ wigczania lekéw
Konsultant biologicznych w dowolnej, zgodnej z rekomendacjami
Wojewodzki w kolejnosci.
dziedzinie

Reumatologii
Leczenie w programie lekowym powinno by¢
dostosowane do aktualnych wytycznych dotyczgcych

Prof. dr hab. postepowania terapeutycznego, uwzgledniajgc

Marzena rekomendacje EULAR na temat kolejnosci
Olesinska stosowanych lekéw, ktére sg podyktowane
doswiadczeniem w stosowaniu danego produktu,
Konsultant stosowaniem zgodnie z zapisami ChPL (np.
Wojewodzki w koniecznosé stosowania leku wraz z metotreksatem).
dziedzinie Kolejnoéé wyboru leku biologicznego jest podyktowana

Reumatologii nie tylko rekomendacjami, ale i historig wczesniejszego
leczenia chorego (skuteczno$¢ np. w badaniu
klinicznym) a takze schorzeniami towarzyszgcymi (...).

Ponizej przedstawiono poréwnanie zapiséw programu lekowego z ChPL Taltz.

Tabela 55. Poréwnanie zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL Taltz i uwagi analitykéw Agencji

Program lekowy

ChPL Taltz
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3 Stanowisko Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego i konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii z dn. 29 pazdziernika 2018 r.
dot. zmian w programach lekowych dedykowanych pacjentom z £ZS i ZZSK zwigzanych z objeciem refundacjg leku sekukinumab, zrédto:
http://www.reumatologia.ptr.net.pl/, data dostepu: 23.07.2019 r.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Taltz (iksekizumab) we wskazaniu
leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3), 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 lIrlandia — 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/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.06.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Taltz, ixekizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji. 5 z 6 rekomendacji byto pozytywnych, w tym 1 warunkowo.
Dodatkowo na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje, iz odstgpiono od oceny leku w zwigzku z oceng
przeprowadzong przez NICE.

Rekomendacja NCPE Ireland byta negatywna ze wzgledu na wysokg cene leku. W pozytywnych rekomendacjach
zwrécono uwage na przewage iksekizumabu nad placebo. Jednoczes$nie podkreslono, ze terapia iksekizumabem
nie wigze sie z wystepowaniem dodatkowych korzysci, w poréwnaniu z innymi technologiami biologicznymi

stosowanymi w leczeniu £ZS.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla leku Taltz (iksekizumab)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Orgaplzacja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
kraj, rok
) Stanowisko: Produkt leczniczy Taltz (iksekizumab) zostat zaakceptowany do
tuszczycowe zapalenie | giosowania w obrebie szkockiego NHS, u pacjentow, ktérzy nie wykazali
stawow u dorostych adekwatnej odpowiedzi przynajmniej na dwa konwencjonalne LMPCh
SMC, pacjentéw, ktorzy nie (stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzonej) oraz na inhibitory TNF-
Szkocja uzyska_h ad_ekwatnej _ alfa.
odpowiedzi na leczenie L . .
2018 lub wykazali Uzasadnienie: |ksekizumab wykazat przewage nad placebo w poprawie
nietolerancije na co o_bjawéw tuszczycpvye_go zapak_enia ) stawc’_)w u do'roslych_ pacjentc}w
najmniej jeden bLMPCh nieleczonych wczesniej lekami .blologlcznyml lub u ktérych nie wystgpita
adekwatna odpowiedz na leczenie.
tuszczycowe zapalenie Stanowisko: Organizacja rekomenduje refundacje leku Taltz w ramach listy
stawéw u dorostych lekéw wydawanych przez farmaceutéw i stosowanych w szpitalach.
HAS, ktorzy nie uzyskali | Uzasadnienie: W przypadku leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw HAS
Francja, adekwatnej odpowiedzi | ocenit korzysci jako $rednie. Stosowanie Taltz nie wiaze sie z uzyskaniem
2018 na leczenie lub wykazali | zadnej wartosci dodanej w poréwnaniu z dostepnymi technologiami, u
m?tO'e_rE_")CJQ na co pacjentéw z aktywng chorobg, niedostatecznie odpowiadajgcych na leczenie
najmniej jeden bLMPCh | jednym lub wigcej LMPCh.
Stanowisko: Wspdlna Komisja Federalna (Gemeinsamer Bundesausschuss
) GBA) na podstawie raportu niemieckiego Institute for Quality and Efficiency in
tuszczycowe zapalenie | eqith Care (IQWIG) podjefa decyzje o wprowadzeniu produktu leczniczego
GBA stawéw u dorostych Taltz (iksekizumab) na liste lekéw, jako produkt zalecany w leczeniu dorostych
IQWIG pacjentow, ktorzy nie pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw.
uzyskali adekwatnej Lo . -
Niemcy odpowiedzi na leczenie Uzgsadnlenle. W raporcie _IQWIG wykazano brak dodatkowych ko’rzysm
lub wykazali zwigzanych ze stosowaniem leku Taltz u dorostych pacjentéw z
2018 nietolerancije na co {uszczycowym zapaleniem stawow o.porr'1ych na leczenie biologicz_ne.
najmniej jeden bLMPCh Nator:mast w przypadku dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapalenle'm_
stawdw, nieleczonych dotychczas bLMPCh, wykazano znaczne korzysci
dodatkowe.
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o'l'f:,:;:'::;ja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie Ocena
tuszczycowe zapalenie | stanowisko: Iksekizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w
stawéw u dorostych leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow jentow leczonych
NICE i : . % go zapalenia stawéw u pacjentd eczonyc
o pacjentow, ktorzy nie inhibitorami TNFalfa, ktdrzy w ciggu 12 tygodni nie wykazali adekwatnej
W|elka_a uzyska'h aqekwatnej ) odpowiedzi na leczenie lub tg odpowiedz utracili.
Brytania odpowiedzi na leczenie o . . L . . .
2018 lub wykazali %nlen'u.e: Badania kllnlczng wslfaZUJg, ze ks'ekl'zumab .Jest bardz[ej
nietolerancje na co efektywny niz placebo. Poréwnanie posrednie sugeruje, ze ksekizumab moze
najmniej jeden bLMPCh by¢ tak samo efektywny jak inne terapie stosowane w £ZS.
Stanowisko: Komisja CADTH rekomenduje refundacje iksekizumabu we
wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow u pacjentow, ktérzy wykazali brak
adekwatnej odpowiedzi lub nietolerancje na leczenie co najmniej jednym
lekiem biologicznym, pod warunkiem zapewnienia takiej ceny leku, aby
generowat oszczednos$ci w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi.
Uzasadnienie: Argumentacja rekomendaciji opierata sie na uwzglednionych w
przeprowadzonej ocenie badaniach RCT, ktére wskazywaly na przewage
tuszczycowe zapalenie iksekizumabu nad placebo w parametrach ACR20, minimalnej aktywnosci
stawdw u dorostych choroby i HAQ-DI. W analizie wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize
CADTH pacjentow, ktérzy nie sieciowg, z ktorej wynka, iz stosowanie iksekizumabu nie wigze sie z
Kanada uzyskali adekwatnej wystgpowaniem dodatkowej korzysci. pozytywna/
2018 odpowiedzi na leczenie | Raport CADTH wskazuje, ze QALY osiggniete w analizach dla leku | Warunkowa
lub wykazali iksekizumab i sekukinumab nie réznity sie znaczgco (0,01 vs 0,02 QALY).
nietolerancje na co CADTH podkresla niepewno$¢ oszacowania kosztéw-efektywnosci, ktére sg
najmniej jeden bLMPCh | spowodowane ograniczeniami metaanalizy  sieciowej i przyjetymi
uzytecznosciami stanéw zdrowia w modelu.
Bazujgc na proponowanej cenie leku ksekizumab i dostepnych publicznie
cenach lekéw biologicznych, stwierdzono, iz iksekizumab jest technologig
zdominowang przez sekukinumab w dawce 150 mg. Niemniej wskazano, iz
ograniczenia analizy klinicznej wptywajg na niepewnosé oszacowan analizy
efektywnosci  kosztéw dla iksekizumabu wzgledem innych lekéw
biologicznych.
tuszczycowe zapalenie
stawdw u dorostych
NCPE, Exﬁgﬁ?:&:tkﬁ?ng}e Stanowisko: NCPE nie zaleca przeprowadzenia petnej analizy
Irlandia odpowiedzi na leczenie farmakoekonomicznej. NCPE nie rekomenduje refundacji iksekizumabu po
2018 lub wykazali zaproponowanej cenie.
nietolerancje na co
najmniej jeden bLMPCh

ACR - American College of Rheumatology Index; HAQ-DI — ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index; MDA — ang. Minimal

Disease Activity.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2018 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 23.07.2019)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2019 r., znak PLR.4600.4647.2018.13.KZ, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Taltz (iksekizumab), w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)". Wnioskodawca zaproponowat
utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku oraz przedstawit propozycje RSS.

Przedmiotowa technologia lekowa jest oceniana w Agencji po raz drugi. W 2017 r. ocenie podlegata zasadnos¢
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L.40.0)".

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdéw u chorych
na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. LZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawow
obwodowych, stawoéw kregostupa, stawéw krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepéw $ciegnistych, choé
wyrézniane sg takze inne postacie choroby. Szacowana czesto$¢ wystepowania tuszczycy w populacji wynosi
okoto 2%. Najczesciej wystepujaca postacig tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktéra stanowi 90% wszystkich
przypadkow tej choroby. U 5-26% chorych na tuszczyce plackowatg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawow,
ktére wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici, jednak posta¢ z zajeciem stawow kregostupa wystepuje 3 razy
czesciej u mezczyzn. £ZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyrdznia sie réwniez postaé mtodziencza,
ktéra wystepuje miedzy 9. a 12. r.z.

W rozpoznaniu tLZS stosuje sie najczesciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR.

£ZS to choroba znacznie wptywajgca na jakos¢ zycia. Choroba o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku
wspotistnienia postaci obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci
ze wzgledu na uszkodzenie stawdw podlegajacych obcigzeniu, tj. stawdw biodrowych, kolanowych i skokowych.
W innych przypadkach obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawdw. Jednoczesne
wystepowanie zmian skérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Do 3 najczesciej stosowanych lekow w agresywnym tuszczycowym zapaleniu stawéw (LZS)
zaliczane sg: adalimumab, golimumab i etanercept, ktére tacznie posiadajg ponad 91,1% udziatow w tym
programie (dane dla 2018 r.).

Istotny jest fakt,
iz program lekowy, w ramach ktérego miatby by¢ finansowany iksekizumab nie precyzuje linii leczenia, w jakiej
lek ten miatby byé stosowany. Wytyczne kliniczne zalecajg zmiane terapii na inny inhibitor TNF lub na terapie
inhibitorem IL-17 (mniej preferowana opcja), w przypadku nieskuteczno$ci terapii inhibitorem TNF. W zwigzku
z powyzszym w takiej sytuacji inhibitor IL-17 stanowi opcje alternatywng dla innego inhibitora TNF. Ponadto
w przypadku braku skutecznosci inhibitora IL1-17 w pierwszej kolejnosci zaleca sie zmiane terapii na lek z grupy
inhibitorow TNF, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inny inhibitor IL-17

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa iksekizumabu (Taltz)
stosowanego u dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym. Wyniki
analizy klinicznej przedstawiono odrebnie dla populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi,
pacjentdw po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia biologicznego oraz pacjentéw z £ZS
z wspotwystepujacg tuszczycg plackowatg. Nalezy zauwazyC, iz w badaniach wigczonych do analizy
whioskodawcy nie wyodrebniono subpopulacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i tuszczycg
plackowatg. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca, na podstawie charakterystyk populacji w badaniach przyjat,
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iz ww. jednostki chorobowe wspétwystepujg u wiekszosci chorych i wyniki uzyskane dla tej populacji ekstrahowat
zarowno z badania SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2. Analize przeprowadzono w oparciu o 5 badan RCT.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic we wszystkich populacjach
w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: jakosci zycia, ocenianej przy wykorzystaniu kwestionariuszy
HAQ-DI i SF-36 PCS, ACR20, ACR70, PASI75, PASI9O.

Istotng statystycznie réznice zaobserwowano jedynie w populacji z £ZS i tuszczycg plackowatg dla punktu
koncowego ACR50 dla parametru OR = 2,49 [1,02; 6,11]. Niemniej dla parametru RD nie osiggnieto istotnej
statystycznie réznicy w tym zakresie.

Istotng statystycznie przewage iksekizumabu nad komparatorem wykazano réwniez dla punktu koricowego
DAS28-CRP po 24 tyg. MD: -0,56 [-1,00; -0,12] w populacji wczesniej nieleczonej lekami biologicznymi.
Nie uzyskano znamiennej statystycznie réznicy w populacji pacjentéw po niepowodzeniu DMARD lub
z nietolerancjg TNF-alfa.

Analitycy Agencji zidentyfikowali przeglady systematyczne, ktére, pomimo, iz

stanowig cenne zrédio informacji zaréwno dla poréwnania iksekizumabu z , jak i innych
pominietych przez wnioskodawce komparatoréw. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu
pogladowo wynikéw 3 przegladéw systematycznych, jako dodatkowego zrédta informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie porownywanych terapii: Wu 2018, Dressler 2019 i Lu 2019.

Metaanaliza badah przeprowadzona w publikacji Lu 2019 wykazata, iz infliksymab, adalimumab, golimumab
i sekukinumab stanowig opcje terapeutyczne bezpieczniejsze i efektywniejsze niz pozostate analizowane
substancje czynne (w tym iksekizumab) podczas indukcyjnej fazy terapii. Rankingowanie ocenianych technologii
za pomocg wartosci powierzchni pod skumulowang krzywg rankingowg (SUCRA) wskazato, ze iksekizumab jest
najmniej skuteczng w odniesieniu do ACR20 substancjg sposréd wszystkich aktualnie refundowanych w ramach
programu lekowego B.35.

Metaanaliza Wu 2018 poréwnywata skutecznos$¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw 11-6, 11-12/23 oraz 1I-17. Odnoszac
sie jedynie do poréwnania ocenianego leku i sekukinumabu (jedyna technologia refundowana uwzgledniona
w badaniu), w odniesieniu do skutecznosci wyrazonej w skali ACR20 oraz ACR50 (w 24. tygodniu terapii)
nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy terapiami.

Przeglad systematyczny Dressler 2019 odnidst sie do wynikdw bezposredniego porownania iksekizumabu
z adalimumabem. Wykazano brak réznic pomiedzy porownywanymi terapiami w odniesieniu do skutecznosci
wyrazonej za pomocg skali ACR20 oraz do jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariuszy HAQ-DI.

Analiza bezpieczenstwa

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ danych oraz odmienny czas analizowania wystepowania zdarzen
niepozadanych w badaniach wigczonych do analizy, wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia poréwnania
posredniego bezpieczenstwa terapii i przedstawit tabelaryczne zestawienie zdarzen niepozadanych, ktére
wystgpity podczas terapii iksekizumabem . U pacjentéw stosujgcych iksekizumab zdarzenia
niepozgdane zaraportowano u prawie 70% pacjentow,

. Wedtug badan witgczonych do analizy
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi zaréwno w grupie iksekizumabu i byty
infekcje. U pacjentow leczonych iksekizumabem wystepowaty one czesciej w populacji leczonej uprzednio lekami
biologicznymi (37% vs 28% u pacjentéw wczesniej nieleczonych).

Rankingi przygotowane w przegladzie systematycznym Lu 2019 wskazuja, iz iksekizumab jest najmniej
bezpieczng technologig (oceniano czesto$¢ zdarzen niepozgdanych i czestos$¢ ciezkich zdarzen niepozadanych)
sposréd wszystkich dotychczas refundowanych w ramach programu lekowego B.35.

Ranking SUCRA przedstawiony w publikacji Wu 2018 wykazat, ze sekukinumab w obu analizowanych dawkach
jest bezpieczniejszy niz iksekizumab.

Na stronach WHO i Addreports najwiecej zgtoszonych AE dotyczyto ogdinych zaburzen i reakcji w miejscu
podania oraz zaburzen skoéry i tkanki podskérnej. Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych
informacji’/komunikatéw/zawiadomien dotyczgcych bezpieczehstwa terapii lekiem Taltz.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Zasadniczym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest brak uwzglednienia wszystkich komparatoréw dla
iksekizumabu. Zdaniem analitykéw Agencji, oprécz w AE powinny by¢ uwzglednione

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne
uwzgledniajgce
oraz skorygowany odsetek
pacjentow z populacji DMARD-ir, u ktérych dochodzi do . W wariancie z uwzglednieniem
RSS, wyniki obliczeh Agencji sg mniej korzystane dla iksekizumabu vs w poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi przez wnioskodawce, jednak nie zmieniajg wnioskowania. Stosowanie produktu leczniczego Taltz
we wnhioskowanym programie lekowym w miejsce

Dodatkowo analitycy Agencji przeprowadzili wtasne oszacowania ceny progowej leku Taltz wzgledem
najtanszych prezentacji lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.35 oszacowanych na podstawie
Obwieszczenia MZ i danych DGL

W ramach ograniczenh analizy nalezy zwrdci¢ uwage, iz wyniki AE przedstawiono odrebnie dla trzech subpopulaciji
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw, natomiast populacja wigczana do programu lekowego obejmuje
ogotem pacjentédw z £ZS o przebiegu agresywnym, w ktorej pacjenci okresleni sg bardziej szczegdtowo, poprzez
kryteria wigczenia do programu.

Zidentyfikowano rowniez szereg ograniczen w zakresie danych wejsciowych wykorzystanych w modelu.
W ramach analizy podstawowej przyjeto niewtasciwy schemat monitorowania, w ktérym pominieto ocene
adekwatnej odpowiedzi na 24/26 tygodniu od rozpoczecia terapii.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wpltywu na budzet ptatnika byto oszacowanie 2-letnich skutkéw finansowych refundacji leku Taltz
w ramach programu lekowego B.35. Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym. Ze
wzgledu na wnioskowang kategorie dostepnosci wnioskodawca przeprowadzit analize jedynie z perspektywy NFZ
(brak wspotptacenia pacjenta).

Oszacowania populacji docelowej dokonano na podstawie protokotéw
posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (z okresu
kwiecien 2012 — kwiecien 2017).

Model wnioskodawcy w opinii analitykéw cechujg liczne ograniczenia, ktdére uniemozliwiajg wiarygodne
whnioskowanie o wptywie refundacji iksekizumabu na wydatki ptatnika.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tres¢ projektu programu lekowego uzgodnionego z MZ rézni sie od aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego B.35. Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym w czesci, ktéra nie dotyczy
wnioskowanej interwencji. Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian stanowita przedmiot analizy Agencji (raport
0T.4320.13.2019 z dnia 17 lipca 2019 r.) i zostata pozytywnie zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci numer
219/2019 z dnia 22 lipca 2019 r.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji: SMC, HAS, GBA IQWIG, NICE, CADTH i NCPE (wszystkie
z 2018 r.). Pie¢ z 6 rekomendacji byto pozytywnych, w tym 1 warunkowo. Rekomendacja NCPE Ireland byta
negatywna ze wzgledu na wysokg cene leku.

W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage na przewage iksekizumabu nad placebo. Jednoczesnie
podkreslono, ze terapia iksekizumabem nie wigze sie z wystepowaniem dodatkowych korzysci, w poréwnaniu
z innymi technologiami biologicznymi stosowanymi w leczeniu £ZS.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.

Tabela 58. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono | Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)

Whioskodawca w ramach uzupetnien analiz

przedstawit wyniki publikacji Genovese 2018 i
Informacje zawarte w analizach nie byly aktualne na dzien zlozenia Kavanaugh 2018, wskazujgc, na ograniczong
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen mozliwos¢ ich analizy ilosciowej i wnioskowania
oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i na ich podstawie, ze wzgledu na brak
technologii opcjonalnych. (§ 2 Rozporzadzenia). wyszczegolnienia danych dla grupy kontrolnej.
Wyjasnienie: W przegladzie badan pierwotnych nie uwzgledniono 2 Whioskodawca wskazat, ze nieodnalezienie
publikacji Genovese 2018 i Kavanaugh 2018, ktére byty dostepne w ’ raportow NICE 2018 i CADTH 2018 w ramach
formie petnotekstowej na dzien ztozenia wniosku. przegladu analiz ekonomicznych wynikato z
W  przeglagdzie opublikowanych analiz ekonomicznych nie metodyki ~ przeprowadzonego  wyszukania,
uwzgledniono raportéw HTA: NICE 2018 oraz CADTH 2018 dla ktdre nie uwzgledniato przegladu stron agencii
iksekizumabu. HTA. Po zmodyfikowaniu strategii

wnioskodawca wigczyt do analizy raport

CADTH 2018.
AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej  wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspofczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegodlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 L
Rozporzgdzenia). TAK Wyjasniono.
Wyjasnienie: W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego nie
przedstawiono szczego6towego wyjasnienia w jaki sposdb dokonano
oszacowania chorobowosci £tZS w Polsce na podstawie danych
pochodzacych z innych krajow.

NIE
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono

(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

AKL nie zawiera wskazania opublkowanych przeglagdéw
systematycznych spetniajgcych kryteria selekcji okreslonych dla
przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji i interwencji (§ 4.
ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wnioskodawcy pominieto przeglady
systematyczne, Wu 2017 i Bilal 2017, ktére zostaty niezasadnie
wykluczone z analizy opracowan wtornych. Ponadto prosze o
uwzglednienie w  opracowaniu  przegladu Dressler 2019,
opublikowanego po dacie ztozenia wniosku.

NIE

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacja docelowg
wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia) oraz przeglad
systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci
kryterium selekciji dla interwencji ocenianej z technologig wnioskowang
(§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W kryteriach wigczenia badan do przegladu
systematycznego uwzgledniono pacjentéw z £ZS, przy czym do analizy
wiaczono wyniki pacjentéw, u ktérych tZS wspotwystepowat z
tuszczycg plackowaty, u ktérych stosowano wyzsze dawki leku Taltz
niz okreslone w kryteriach wiaczenia do analizy. Tymczasem
wnioskowany program lekowy obejmuje populacje pacjentéw z £ZS,
natomiast pacjenci z tuszczyca plackowatg majg dostep do leku Taltz
w ramach programu lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0). Kryteria wigczenia do
ww. programu nie wykluczajg istnienia u pacjenta £ZS. W zwigzku z
powyzszym nalezy zauwazy¢, iz uwzglednienie pacjentéw z tuszczyca
plackowatg i £ZS w przedtozonych analizach sugeruje, iz lek bedzie
dostepny dla tych samych pacjentéw w ramach dwoch programoéw
lekowych. Prosze o poprawienie analiz tak, aby $cisle odpowiadaty
charakterystyce pacjentow z wnioskowanej populacji docelowej oraz
ocenianej technologii.

Wyj

asniono.

Analitycy Agencji przyjmujg argumentacje
wnioskodawcy. Dostepne dane NFZ oraz
opinie ekspertdw klinicznych potwierdzajg, ze
pacjenci ze wspolwystepujacg tuszczyca
plackowatg  stanowig  czes$¢ populaciji
pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego leczenia £ZS.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu
procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesieh naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu
(§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W diagramie podsumowujgcym selekcje opracowan
pierwotnych wtgczonych do analizy klinicznej wskazana tgczna liczba
publikacji wykluczonych w ramach weryfikacji publikacji
petnotekstowych nie jest zgodna z liczbg wskazang w szczegdétowym
zestawieniu zawierajgcym przyczyny wykluczenia.

TAK

Skorygowano pomyike.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw kohcowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:

TAK

Uzupetniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W  przypadku uwzglednienia wynikow dla dluzszych okresow
obserwacji opublikowanych w abstraktach konferencyjnych prosze o
wskazanie uzasadnienia dla braku przeprowadzenia poréwnania
posredniego.

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera
zestawienia oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem kosztéw i wynikdéw zdrowotnych stosowania kazdej
z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). W zwigzku z
powyzszym nie sg spetnione takze pozostate zapisy § 5 ust. 3 i 4
Rozporzadzenia.

Wyjasnienie: W analizie nalezy przedstawi¢ zestawienie oszacowan
kosztow i wynikdw zdrowotnych dla wszystkich technologii
opcjonalnych refundowanych w ramach programu B35. W zaleznosci
od wynikdw poréwnan posrednich przeprowadzonych w ramach
zaktualizowanej analizy klinicznej nalezy uwzgledni¢ ewentualng
konieczno$¢ przeprowadzenia odpowiednich oszacowan w ramach
analizy minimalizacji kosztow lub analizy uzytecznosci kosztow.

W analizie powinny zosta¢ uwzglednione aktualne dane dotyczgce

kosztow technologii alternatywnych na podstawie najnowszych
dostepnych danych DGL.

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a koszem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast warto$ci ICUR/ICER, pomimo braku
réznic w wyn kach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng (§ 5. ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Ze wzglgdu na wykazanie w analizie klinicznej braku
réznic w wynikach zdrowotnych dla poréwnania

przeprowadzone modelowanie uwzgledniajace uzytecznosci stanow
zdrowia oraz réznice w skutecznosci poréwnywanych technologii w
ramach CMA jest niezasadne. W zwigzku z powyzszym prosze o
skorygowanie modelu ekonomicznego w tym zakresie.

Wyj

asniono.

Wyniki analizy CUR zostaty pominiete w

niniejszej AWA.

W przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych sposéb opisu
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych i opisu selekc;ji
badan w postaci diagramu jest nieprawidtowy (§ 5. ust. 12
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono prawidtowego opisu kwerend (strategii
wyszukiwania) w bazach b bliograficznych przeprowadzonych w
ramach przegladu analiz ekonomicznych (kwerenda nr 24). Wynik
przeprowadzonego przegladu nie spetnia kryteriéw definicji przegladu
systematycznego.

TAK

Pomytke skorygowano.

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w
§ 5. ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyj

asniono.

Wariant zaktadajacy brak wzrostu

Smiertelnosci byt uwzgledniony w ramach

analizy wrazliwosci.
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono

(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wyjasnienie: Zasadnym jest przetestowanie dodatkowych wariantéw
deterministycznej analizy wrazliwosci, w ramach ktérych zatozono by
brak wzrostu $miertelnosci w populacji z £ZS w poréwnaniu z populacja
0going zgodnie z publikacjg Ogdie 2014.

Ogdie A, Haynes K, Troxel AB, Love T, Hennessy S, Choi H, i in. The

Risk of Mortality in Patients with Psoriatic Arthritis, Rheumatoid Arthritis,
and Psoriasis: A Longitudinal Cohort Study. Ann Rheum Dis 2014

Analiza Wptywu na Budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust.
1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie:

NIE

Whioskodawca nie testowat wariantu
zaktadajgcego inny odsetek przejecia rynku
przez ksekizumab.

Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wyn kajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku (§ 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia) oraz
ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem skiadowej wydatkdéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg (§ 6.
ust. 1 pkt 4 Rozporzgdzenia). W zwigzku z powyzszym niespetnione
zostaty rowniez kolejne punkty § 5. i § 6. Rozporzagdzenia.

Wyjasnienie:

Wyjasniono.

Analitycy Agencji przyjmujg argumentacje
wnioskodawcy. Dostepne dane NFZ oraz
opinie ekspertéw klinicznych potwierdzajg, ze
pacjenci ze wspotwystepujacg tuszczycg
plackowatg stanowig czes$¢ pacjentéw
leczonych w ramach programu lekowego
leczenia £ZS.
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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:

o Wybdr komparatora w opinii analitykéw nie odzwierciedla aktualnej praktyki klinicznej w analizowanym
wskazaniu

¢ Nie przeprowadzono dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami;
e Nie zalgczono informacji o konflikcie intereséw autoréw analizy.
Analiza kliniczna
o Nie scharakteryzowano réznic w wynikach badan;
o Nie okreslono stopnia i/lub przyczyn heterogenicznosci wynikow badan.
Analiza ekonomiczna:

¢ Nie przedstawiono zestawienia oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych dla wszystkich technologii
opcjonalnych refundowanych w ramach programu B35. W odniesieniu do nieuwzglednionych
komparatoréw, w zaleznosci od wynikow w zakresie efektywnosci klinicznej nalezatoby uwzglednié¢
ewentualng koniecznos¢ przeprowadzenia odpowiednich oszacowah w ramach analizy minimalizacji
kosztow lub analizy uzytecznosci kosztow.

Analiza wplywu na budzet:
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)”, , Warszawa, grudzien 2018;

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)”, , Warszawa, grudzien 2018;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego

.Leczenie luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07y, I S SR \\/ars awa grudzier 2016:

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w ramach programu lekowego

.Leczenie luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07,y I S sV arszawa, grudzien: 2016:

Zat. 5. Odpowiedz na pismo AOTMIT o sygnaturze 0T.4331.23.2019.K0.3, | GGG
, Warszawa, czerwiec 2018.
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