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Rekomendacja nr 64/2019
z dnia 5 sierpnia 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Taltz
(iksekizumab), roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze
1 ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjag produktu leczniczego: Taltz
(iksekizumab), roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN
5909991282950, w ramach programu lekowego: ,Leczenie fuszczycowego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze
srodkdéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa iksekizumabu (IXE) u dorostych pacjentéw
z tuszczycowym zapaleniem stawdéw (tZS) o przebiegu agresywnym przeprowadzono na
podstawie poréwnania posredniego z w oparciu o 5 badan RCT tj.
SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2 porownujgce IXE z placebo (PLC) oraz

Wyniki analizy klinicznej przedstawiono odrebnie dla populacji pacjentéw nieleczonych
wczesniej lekami biologicznymi, pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji
leczenia biologicznego oraz pacjentéw z +ZS z wspotwystepujaca tuszczycy plackowatg (£P).
Nalezy zauwazy¢, iz w badaniach wtaczonych do analizy wnioskodawcy nie wyodrebniono
subpopulacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i tuszczycy plackowata.
W zwigzku z powyzszym wnioskodawca, na podstawie charakterystyk populacji w badaniach
przyjat, iz ww. jednostki chorobowe wspdtwystepujg u wiekszosci chorych i wyniki uzyskane
dla tej populacji ekstrahowat zaréwno z badania SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2.

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na brak istotnych statystycznie rodznic we
wszystkich populacjach w zakresie nastepujgcych punktow koncowych: jakosci zycia,
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ocenianej przy wykorzystaniu kwestionariuszy HAQ-DI i SF-36 PCS oraz odpowiedzi na leczenia
wg kryteriéw ACR20, ACR70, PASI75, PASI9O.

Istotng statystycznie rdznice na korzys¢ IXE zaobserwowano jedynie w populacji z £ZS
i tuszczycg plackowatg dla punktu koncowego ACR50 dla parametru iloraz szans (OR).
Niemniej dla parametru rdéznica ryzyk (RD) nie osiggnieto istotnej statystycznie réznicy w tym
zakresie.

Istotng statystycznie przewage iksekizumabu nad komparatorem wykazano réwniez dla
punktu koncowego DAS28-CRP po 24 tyg. w populacji wczesniej nieleczonej lekami
biologicznymi. Nie uzyskano znamiennej statystycznie rdznicy w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu DMARD lub z nietolerancja TNF-alfa.

Ponadto w ramach oceny Agencji uwzgledniono badania wtdrne — 3 przeglady systematyczne
(Wu 2018, Dressler 2019 i Lu 2019) poréwnujace terapie stosowane w £ZS.

Zgodnie z metaanalizg 2019 rankingowanie ocenianych technologii za pomocg wartosci
powierzchni pod skumulowang krzywa rankingowg (SUCRA) wykazato, ze iksekizumab jest
najmniej skuteczng w odniesieniu do ACR20 substancjg sposréd wszystkich aktualnie
refundowanych w ramach programu lekowego B.35. Przy czym nalezy podkresli¢, ze nie
wszystkie rdznice byty istotne statystycznie.

W metaanalizie Wu 2018 do poréwnania ocenianego leku i sekukinumabu nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy terapiami w odniesieniu do skutecznosci wyrazonej w skali
ACR20 oraz ACR50 (w 24. tygodniu terapii). W przegladzie systematycznym Dressler 2019
wykazano brak réznic dla pordwnania iksekizumabu z adalimumabem w odniesieniu do
punktéw koricowych oceniajgcych odpowiedz na leczenie wg ACR20 oraz jakos¢ zycia wg skali
HAQ-DI.

W ramach analizy profilu bezpieczestw przedstawiono zestawienie zdarzen niepozgdanych,
ktére wystgpity podczas terapii iksekizumabem . U pacjentéw stosujacych
iksekizumab zdarzenia niepozadane zaraportowano u prawie 70% pacjentow,

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi zaréwno w grupie
iksekizumabu i byty infekcje.

Nalezy zaznaczyé, ze analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest wieloma
ograniczeniami. Powaznym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia wszystkich
komparatoréw dla iksekizumabu, ktére
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W zwigzku z powyzszym w ramach oszacowan Agencji uwzgledniono

oraz skorygowany odsetek

pacjentdéw z populacji DMARD-ir, u ktérych dochodzi do . W wariancie

z uwzglednieniem RSS, wyniki obliczenn Agencji s3 mniej korzystane dla iksekizumabu vs

w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi przez wnioskodawce, jednak nie

zmieniajg wnioskowania. Wskazujg one, ze stosowanie produktu leczniczego Taltz
we wnioskowanym programie lekowym w miejsce

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata,

Nalezy pokreslié, ze analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego réowniez cechuje sie
ograniczeniami, analogicznie jak w przypadku analizy ekonomiczne;.

Oszacowania Agencji

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Taltz (iksekizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN
5909991282950 z ceng zbytu netto w wysokosci zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)”. Poziom odpfatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach
istniejgcej grupy limitowej — 1184.0, Iksekizumab. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych na fuszczyce, zaliczana do
spondyloartropatii.

Etiologia choroby nie jest znana, wsrdd prawdopodobnych przyczyn wymienia sie predyspozycje
genetyczne, a takze urazy oraz zakazenia wirusowe i bakteryjne.
t7ZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawdow obwodowych, stawdw kregostupa, stawéw

krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepdw Sciegnistych. Choroba ma przebieg zmienny, z okresami
zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa.
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Braak jest szczegétowych danych dotyczgcych zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Zakfadajac,
Ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, liczbe chorych z £ZS mozna szacowaé w granicach od ok.
40 tys. do 230 tys.

Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. w Polsce leczonych byto ok. 17 000 pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawéw (z rozpoznaniem wedtug kodéw ICD-10: L40.5 lub M07.1, lub M07.2, lub M07.3).
U prawie 7 tys. pacjentéw z tej grupy chorych w latach 2014 — 2018 rozpoznano réwniez tuszczyce
plackowaty. Natomiast liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (£ZS)” w latach 2016-2018 wynosita
odpowiednio: 1189, 1390i 1 622.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz u znacznego odsetka pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem
stawdw leczonych w programie B.35 Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (tZS) rozpoznano w latach 2014 — 2018 tuszczyce plackowatg. W 2018 r. odsetek
pacjentdw z tuszczycy plackowatg stwierdzang obecnie lub w przesztosci stanowit 42% wszystkich
leczonych (w 2018 r. 697 z 1647 0s06b). Z drugiej strony nalezy zauwazy¢, iz w programie B.47 Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) liczba pacjentdw, u ktérych
wystepowato rozpoznanie tuszczycowe zapalenie stawdw byta niewielka (34 osoby w 2018 r.).

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w pierwszej kolejnosci leczenia pacjentéw z tZS po
nieskutecznosci leczenia konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-
modifying antirheumatic drugs DMARD) zalecajg inhibitory TNF-alfa (etanercept, infliksimab,
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol), a nastepnie inhibitory IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab), ktdre sg bardziej preferowane od inhibitora 1L-12/23 (ustekinumabu).
W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig inhibitorem TNF wytyczne
zalecajg zmiane terapii na inny inhibitor TNF-alfa, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inhibitor
IL-17. Zgodnie z wytyczymi inhibitor IL-17 jest bardziej preferowny od inhibitora IL-12/23, ktory jest
natomiast bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2019 r., obecnie finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce nastepujace
substancje czynne: sekukinumab, certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksimab oraz
golimumab w ramach programu lekowego B.35 ,Lleczenie tuszczycowego zapalenia stawodw
0 przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”. Oprdcz terapii pacjentow z £ZS
w ramach programu lekowego, refundowane sg réwniez niesteroidowe leki przeciwzapalne,
glikokortykosteroidy, konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby: metotreksat i sulfasalazyna
oraz leki immunosupresyjne: cyklosporyna A.

Whioskodawca jako komparator dla iksekizumabu wybrat

Do 3 najczesciej stosowanych lekéw w agresywnym tuszczycowym zapaleniu stawéw
(£ZS) zaliczane sa: adalimumab, golimumab i etanercept, ktére tgcznie posiadajg ponad 91,1% udziatow
w tym programie (dane dla 2018 r.), ktére mogg zostac zastgpione przez wnioskowang technologie i
powinny by¢ w analizie uwzglednione jako komparatory.
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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. Réwniez inne leki podlegajgce ocenie Agencji we wskazaniu tZS, w tym
sekukinumab poréwnywane 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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Taltz zawiera substancje czynng iksekizumab, ktéra jest przeciwciatem
monoklonalnym nalezagcym do podklasy 4 immunoglobuliny G (IgG4), ktére z wysokim
powinowactwem (< 3 pM) i swoisto$cig wigze sie 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 iksekizumab hamuje to dziatanie. lksekizumab
nie wigze sie z ligandami IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskzania leku Taltz obejmuja:
e tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci fuszczycy
plackowatej u dorostych wymagajacych leczenia ogdlnego.

e tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS)

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych
pacjentéw, 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.

Whnioskowane wskazanie jest
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii iksekizumabem przeprowadzono na podstawie
5 randomizowanych badan klinicznych (opisanych w 9 publikacjach):

badania poréwnujace iksekizumab (IXE) z placebo (PLC):

e SPIRIT-P1 opisujgce wyniki leczenia IXE vs PLC pacjentéw nieleczonych wczesniej biologicznymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (bLMPCh) (2 publikacje petnotekstowe: Mease 2017
i Coates 2017 oraz 1 abstrakt konferencyjny Strand 2017) - wieloosrodkowe, prospektywne,
kontrolowane PLC i adalimumabem (ADA) badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg,
przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby. Hipoteza badania: superiority dla poréwnan
IXE vs PLC, badanie nie byto zaprojektowane w celu przeprowadzenia poréwnania z ADA. Okres
obserwacji: 24 tyg. — faza podwdjnie zaslepiona. Liczba pacjentéw N=417 (ITT ang. intention-
to-treat analysis, analiza wynikdbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem), w tym w poszczegdlnych grupach: IXE Q4W (IXE 160 mg w tyg. 0, a pdzniej 80 mg
co 4 tyg.): N=107, IXE Q2W (IXE 160 mg w tyg. 0, a pdZzniej 80 mg co 2 tyg.): N=103, PLC: N=106,
ADA: N=101;

e SPIRIT-P2 opisujgce wyniki leczenia IXE vs PLC pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub
nietolerancji leczenia bLMPCh (2 publikacje petnotekstowe: Nash 2017 i Nash 2018) -
wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane PLC badanie kliniczne Ill fazy z randomizacja,
przeprowadzone metodg podwdjnie slepej préby. Hipoteza badania: superiority. Okres
obserwacji: 24 tyg. — faza podwdjnie zaslepiona. Liczba pacjentow N=363 (ITT), w tym
w poszczegdlnych grupach: IXE Q4W: N=118, IXE Q2W: N=122, PLC: N=123.
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Jakos¢ ww. badan zostata oceniona z wykorzystaniem kryteriéw Cochrane Handbook. Ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych domenach.

Dodatkowo, w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, przedstawiono wyniki:

dtugoterminowej kontynuacji badania SPIRIT-P1 opisujgcej 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);

dtugoterminowej kontynuacji badania SPIRIT-P2 opisujgcej wyniki leczenia IXE vs PLC
pacjentow po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh (2 publikacje
petnotekstowe — Genovese 2018 i Kavanaugh 2018).

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:

OR —ang. odds ratio, iloraz szans;
RD — ang. risk difference, réznica ryzyk;

MD — ang. mean difference, rdznica Srednich.

W ramach przedstawionych badan stosowano nastepujgce skale i kwestionariusze:

Skala ACR 20/50/70 — amerykaniska skala oceny choroby (ang. American College of
Rheumatology 20/50/70 criteria) dedykowana reumatoidalnemu zapaleniu stawdéw (RZS).
Poprawa zdefiniowana jako zmniejszenie liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw o 20%
(ACR20), 0 50% (ACR50) lub o 70% (ACR70) oraz poprawa o odpowiednio 20%, 50% lub 70%
w trzech z pieciu kryteridw: ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta, ogdlna ocena
aktywnosci choroby przez lekarza, pomiar zdolnosci funkcjonalnej [najczeSciej Health
Assessment Questionnaire (HAQ)], wynik wizualnej analogowej skali bolu i wynik badania OB
lub biatka C-reaktywnego (CRP). Odsetek chorych uzyskujgcych poprawe ACR20/50/70
oznacza odsetek pacjentdw, u ktérych doszto do 20%/50%/70% redukcji liczby bolesnych
i obrzeknietych stawodw z jednoczesnym stwierdzeniem poprawy w trzech (z 5) wymienionych
wyzej parametrow. Wyzszy wynik ACR wskazuje na wiekszg poprawe. ACR20 uwaza sie za
minimalng istotng klinicznie odpowiedz, ACR50 przyjeto jako wskaznik odpowiedzi istotnej
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klinicznie, zas ACR70 uwazana jest za redukcje choroby zblizong do remisji. Kryteria
skutecznosci leczenia wedtug ACR pozwalajg opisaé tylko zmiane aktywnosci choroby, a nie
ostateczng jej aktywnos¢ pod wptywem zastosowanego leczenia.

Psoriasis Area and Severity Index (PASI) - Wskaznik uwzgledniajacy rozlegtos¢ i nasilenie zmian
skérnych w tuszczycy. 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 — gtowa, tutéw, konczyny goérne, koriczyny dolne w zakresach od 0 (< 10%) do 6
(90-100%). Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty. PASI 75 — odsetek pacjentow, u ktérych
osiggnieto 75% poprawe w stosunku do wyjsciowego wyniku osiggnietego w skali PASI. PASI
90 — odsetek pacjentdéw, u ktérych osiggnieto 90% poprawe. PASI 100 — odsetek pacjentéw, u
ktorych osiggnieto 100% poprawe. Im wyzszy wynik, tym nasilenie tuszczycy jest wieksze.

Skala LEI (ang. Leeds Enthesitis Index) ocenia wystepowanie zajecia przez chorobe szesSciu
miejsc: przyczepow S$ciegna Achillesa, przysrodkowych ktykci udowych, bocznych nadktykci
ramiennych (po lewej i po prawej stronie kazde z miejsc). Wynik miesci sie w zakresie od 0 do
6. Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

Leeds Dactylitis Index-Basic (LDI-B) - Wskaznik 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 s palce symetryczne, stosuje sie wartosci
normatywne oparte na Srednich populacyjnych. Wspdtczynnik obwodu mnozy sie przez wynik
bolesnosci. 0 = brak bolesnosci; 1 = obecnos$¢ bolesnosci.

Minimal Disease Activity (MDA), Minimalna aktywnos¢ choroby - Pacjenci spetniajacy co
najmniej 5 z nastepujgcych kryteridw: tkliwos$é/bél stawdw <1, opuchnieta liczba stawdw <1;
wynik w skali PASI <1; lub zajecie powierzchni ciata przez tuszczyce <3%; ocena bdlu <15 mm
w skali VAS; ogdlna ocena pacjenta <20 mm w skali VAS; wynik w skali HAQ-DI <0,5; wynik
w skali LEI £1. Spetnienie poszczegdlnych kryteridéw oznacza lepszy stan zdrowia pacjenta.

Kwestionariusz SF-36 (ang. ang. the Short Form (36) Health Survey) ocenia jakos¢ zycia
w chorobie. Ankieta SF-36 zawiera 36 pytan podzielonych na 8 kategorii, ktére oceniajg bdl,
funkcjonowanie fizyczne, ogdlny stan zdrowia, zmeczenie/witalnos$¢, zdrowie psychiczne,
funkcjonowanie spoteczne i ograniczenia spowodowane problemami natury fizycznej lub
psychicznej. SF-36 jest miarg ogdlng, w ktdrej mozliwe sg poréwnania réznych chordb. Wyzszy
wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Skala DAS28-CRP (ang. Disease Activity Score-28 with C-Reactive Protein, CRP) stuzy do oceny
aktywnosci choroby na podstawie nastepujgcych kryteriow: obrzek stawoéow — liczba tkliwych
stawoéw (w skali od 0 do 28), dokonana przez chorego ocena ogdlnego stanu zdrowia lub
aktywnosci choroby oraz aktualne stezenie biatka C-reaktywnego. Na podstawie uzyskanej
punktacji, aktywnos¢ choroby interpretuje sie nastepujgco: remisja choroby (<2,6), mata
aktywnosé choroby (2,6 —3,2), Srednia aktywnos¢ choroby (3,2 -5,1), wysoka aktywnosc
choroby (> 5,1).

Visual Analog Scale (VAS) - Wizualna skala analogowa uzywana jest w przypadkach, kiedy
istnieje potrzeba, aby pacjent ocenit w sposdb iloSciowy — na specjalnej skali o wartosciach od
0 do 100 mm (0 — brak bdlu, 100 — bdl trudny do zniesienia), aktywnos¢ swojej choroby lub
ogdblny swoj stan zdrowia. Im wyzszy wynik tym wyzszy stopien nasienia choroby.

Skala oceny niepetnosprawnosci (HAQ-DI, ang. Health Assessment Questionnaire-Disability
Index) obejmuje ocene czynnosci drobnego ruchu koriczyn gdérnych, czynnosci ruchowe
konczyn dolnych i czynnosci, ktére dotyczg zardwno konczyn gérnych, jak i dolnych.
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Kwestionariusz przedstawia 20 czynnosci, ktére pacjent ocenia w 4-stopniowej skali pod
wzgledem trudnosci jaka sprawia choremu wykonanie opisanego dziatania. Wskaznik
niepetnosprawnosci od 0 (brak niepetnosprawnosci) do 3 (bardzo powazna
niepetnosprawnosé). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

e Numerical Rating Scale (NRS): swigd i zmeczenie - Numeryczna skala oceny dotyczgca swigdu
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.

e Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) - Skala ta jest wykorzystywana do oceny nasilenia zmian
tuszczycowych w obrebie paznokci. Wskaznik opiera sie na ocenie ptytki paznokcia i watu
paznokciowego. Kazdy paznokie¢ dzieli sie linig pozioma 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 wariantdéw badania, w najdoktadniejszym z nich, w przypadku
facznej oceny paznokci dtoni i stop, NAPSI moze maksymalnie wynosi¢ 640 punktéw. Im
wyzszy wynik tym wyzszy stopien nasienia choroby.

e Static Physician Global Assessment of psoriasis (sSPGA) - Wskaznik stuzacy do jednorazowej
oceny w momencie badania. To zazwyczaj 5-, 6- lub 7-stopniowa skala okreslajaca Srednie
nasilenie rumienia, tuski i nacieku w kategoriach: brak zmian, zmiany tagodne, umiarkowane
czy bardzo nasilone. Istniejg skale PGA zawierajace 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”.

e Body Surface Area (BSA) - Wskaznik 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 gorna, lewa konczyna gorna, klatka
piersiowa, brzuch, gérna czes¢ plecéw, dolna czesc¢ plecéw, prawe udo, lewe udo, prawe
podudzie, lewe podudzie) w przyblizeniu odpowiada 9% catej powierzchni skéry, a 1% to
powierzchnia krocza. Inna metoda oceny powierzchni zmian skoérnych zaktada, ze
powierzchnia dtoni pacjenta odpowiada 1% catej powierzchni skéry. Jest to powierzchnia catej
dfoni (wraz z palcami) pacjenta, nie lekarza oceniajacego. Im wyzszy wynik tym wyzszy stopien
nasienia choroby.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono odrebnie dla: pacjentéw nieleczonych
wczesniej biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (bLMPCh) (badanie SPIRIT-P1),
pacjentow po wczesniejszym niepowodzeniu bgdz nietolerancji leczenia bLMPCh (badanie SPIRIT-P2)
oraz pacjentéw, u ktorych tZS towarzyszyta tuszczyca plackowata (badanie SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2).

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

W zakresie zmiany jakosci zycia wyniki pordwnania posredniego wskazaty na:

e brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy IXE vs zarédwno z zastosowaniem
kwestionariusza HAQ-DI, jak i w zakresie komponenty fizycznej kwestionariusza SF-36 w obu
analizowanych populacjach tj. pacjenci nieleczeni wczesniej bLMPCh oraz pacjenci po
wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLMPCh.
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Ze wzgledu na brak wyodrebnionych danych dla subpopulacji chorych na tuszczycowe
zapalenie stawdw ze wspotwystepujgca tuszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego nie przeprowadzono poréwnania dla populacji chorych na tZS i tuszczyce
plackowata.

W odniesieniu do klinicznie istotnych punktéw koncowych zwigzanych z przebiegiem choroby
odnotwano w ramach poréwnania posredniego:

v' brak istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy technologiami dla wszystkich trzech
analizowanych populacji w nastepujgcych punktach koncowych: ACR20, ACR70,
PASI75 oraz PASI9O0;

v istotng statystycznie rdinice zaobserwowano jedynie w populacji z ZS i tuszczyca
plackowatg dla punktu koricowego ACR50. Szansa osiggniecia odpowiedzi na leczenie
wg ACR50 byta ok. 2,5 razy wieksza w grupie IXE vs ,OR=2,4995% Cl [1,02; 6,11].
Niemniej jednak nie osiggnieto istotnej statystycznie rdznicy w tym zakresie dla
parametru RD.

v’ istotng statystycznie przewage iksekizumabu nad kompartorem wykazano jedynie
dla punktu koricowego DAS28-CRP po 24 tyg., MD: -0,56 95%CI [-1,00; -0,12]
w populacji wczesniej nieleczonej lekami biologicznymi.

Nie uzyskano znamiennej statystycznie réznicy w populacji pacjentow po
niepowodzeniu lub z nietolerancjg terapii biologiczne;.

Natomiast przeprowadzenie poréwnania w populacji pacjentéw z £ZS i tuszczyca
plackowatg nie byto mozliwe.

Skutecznosc praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej dla
ocenianej interwencji.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczeristwa wnioskodawca przedstawit osobno wyniki dla populacji pacjentéw
nieleczonych lekami biologicznymi (SPIRIT-P1) oraz pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub
nietolerancji leczenia bLMPCh (SPIRIT-P2).

W badaniach whnioskodawca przedstawit wyniki dla potgczonych
populacji.

Podkreslenia wymaga fakt, iz w badaniach

niz miato to miejsce w badaniach SPIRIT-P1, SPIRIT
P-2 oraz , Co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego. Zatem przedstawiono
zestawienie jakosciowe danych.

W badaniach stosowanie terapii iksekizumabem wigzato sie z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych.

U pacjentdw stosujgcych iksekizumab zdarzenia niepozadane zaraportowano u prawie 70% pacjentdw,
natomiast w badaniach dotyczacych terapii

Wedtug badan wiaczonych do analizy najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi zaréwno
w grupie iksekizumabu i byly infekcje. U pacjentdw leczonych iksekizumabem
wystepowaty one czesciej w populacji leczonej uprzednio lekami biologicznymi niz u pacjentow
wczesniej nieleczonych (37% vs 28%).
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Dodatkowe informacje dot. bezpieczenstwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczeristwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA; Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA)nie odnaleziono
informacji/komunikatowzawiadomien dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania iksekizumabu.

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess
odnaleziono dane dotyczgce zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas
leczenia produktem Taltz. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (4 299 przypadkow);
e zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (2 064 przypadki);
e zakazeniaizarazenia (1739 prypadkéw).

Odnaleziono takze zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku Taltz w bazie ADRR. Najwiecej
zgtoszen dotyczyto:

e 0goblnych zaburzen i reakcji w miejscu podania (703 przypadki);
e zaburzen skory i tkanki podskdrnej (397 przypadkéw);
e zakazen i zarazen pasozytniczych (348) przypadkow).

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Talzt do zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
(21/10) naleza:

infekcje gérnych drég oddechowych;

odczyny w miejscu wstrzykniecia;
e immunogennos¢;

nadwrazliwos¢.

Skutecznosc i bezpieczeristwo iksekizumabu w populacji badania SPIRIT-P2 (pacjenci po niepowodzeniu
terapii biologicznej) z fazy przedtuzonej badania

W ramach analizy uwzgledniono dodatkowo publikacje Geneovese 2018, przedstawiajgcg wyniki
uzyskane przez pacjentdw w fazie przedtuzonej badania SPIRIT-P2.

W badaniu oceniano skutecznos$c i bezpieczenstwo iksekizumabu wsréd pacjentow po wczesniejszym
niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia bLPMCh w okresie od 24 do 156 tygodnia.

W zakresie oceny skutecznosci nie przeprowadzono analizy poréwnawczej, zatem odstgpiono od
przedstawienia wynikéw.

W zakresie bezpieczenstwa leczenia ocenianego w 156. tygodniu analizy nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami w zakresie zdarzen niepozadanych (ang. adverse events AE),
ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events SAE) i przerwania terapii z powodu AE.
Wyniki sg zblizone do uzyskanych w fazie podwadjnie zaslepionej badania.

Skutecznosc i bezpieczenstwo iksekizumabu na podstawie opracowan wtdrnych

Dodatkowo, w ramach oceny Agencji, uwzgledniono 3 przeglady systematyczne (Wu 2018, Dressler
2019 i Lu 2019), ktére, pomimo, iz
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, stanowig cenne Zrédto
informacji zaréwno dla poréwnania iksekizumabu z , jak iinnych mozliwych
komparatoréw. W zwigzku z powyiszym przedstawiono poglagdowo wyniki ww. przeglagdéw
systematycznych, jako dodatkowe zZrédta informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych
terapii.

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

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

Metaanaliza badan wykazata wyzszg skutecznos¢ 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 krzywa
rankingowg (SUCRA) wskazato, ze iksekizumab jest najmniej skuteczng w odniesieniu do ACR20
substancjg sposréd 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 Q4 W, tofacytynib, placebo.

Ranking pod wzgledem zmiany w skali PASI75 przedstawia sie nastepujgco (od najwyzszej do najnizszej
skutecznosci): 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 skdrnych, a nie tuszczycowego
zapalenia stawow.

W odniesieniu do bezpieczenstwa analizowanego jako czestos$¢ zdarzen niepozgdanych okreslono
nastepujacg 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 bezpieczerstwa analizowanego jako czestos¢ ciezkich zdarzen
niepozadanych 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.

W publikacji Lu 2019 odnotowano umiejscowienie iksekizumabu blisko punktu poczatkowego skali
SUCRA, co wskazuje na niskie bezpieczeristwo iksekizumabu przy sredniej skutecznosci w poréwnaniu
z pozostatymi aktywnymi komparatorami.

Metaanaliza Wu 2018 poréwnywata skutecznosc i bezpieczenstwo inhibitorow 11-6, 11-12/23 oraz II-17.
Odnoszgc sie jedynie do pordwnania 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,
natomiast ranking SUCRA wskazat, ze najskuteczniejszy byt sekukinumab 300 mg/mc, nastepnie
sekukinumab 150 mg/mc, iksekizumab 80 mg/ 2 tyg. i iksekizumab 80 mg/mc. Jednoczesnie ranking
SUCRA odnoszacy sie do bezpieczenstwa wskazat, ze sekukinumab w obu analizowanych dawkach jest
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bezpieczniejszy niz iksekizumab. W odniesieniu do tolerancji terapii (ocenianej jako przerwanie terapii
z powodu zdarzen niepozadanych) najlepiej tolerowany byt sekukinumab w dawce 150 mg/mc,
nastepnie sekukinumab 300 mg/mc, iksekizumab 80 mg/mc, iksekizumab 80 mg co 2 tyg.

Przeglad systematyczny Dressler 2019 odnosi sie do wynikdéw bezposredniego poréwnania
iksekizumabu z adalimumabem. Wykazano brak rdznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami
w odniesieniu do skutecznosci wyrazonej za pomocg skali ACR20 oraz ACR50, a takze brak rdznic
istotnych statystycznie odnoszgcych sie do jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariuszy HAQ-DI
oraz SF-36.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

e brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio IXE z biologicznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (bLMPCh) z wyjatkiem badania SPIRIT-P1 poréwnujgcego iksekizumab

Brak jest rdéwniez pordéwnania z aktywnymi komparatorami, aktualnie
refundowanymi w analizowanym wskazaniu.

e rdznice istotne statystycznie na korzys¢ iksekizumabu wykazano w populacji pacjentéow
nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi jedynie dla punktu kornicowego DAS28-CRP oraz
u pacjentow z tZS i tuszczycy plackowatg dla punktu koricowego ACR50. Nie sg to jednak
pierwszorzedowe punkty koricowe. Nalezy podkresli¢, ze skala odpowiedzi American College
of Rheumatology (ACR) pierwotnie stuzyta do oceny odpowiedzi u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawodw. Nie jest jasne, jaka odpowiedz ACR wskazuje na istotny
klinicznie wptyw na leczenie u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw, mimo iz skala
jest powszechnie stosowania w badaniach dotyczacych tZS. W programie lekowym miarg
adekwatnej odpowiedzi na leczenie sg kryteria PSARC (kryteria poprawy klinicznej
w tuszczycowym zapaleniu stawdéw) i DAS28 lub DAS.

e w badaniu SPIRIT-P1 tuszczyca plackowata wspotwystepowata u 92-96% pacjentdw, a czestosc
zajecia 23% powierzchni ciata przez zmiany tuszczycowe wynosita 64-73%. W badaniu SPIRIT-
P2 tuszczyca plackowata wspétwystepowata u 92-97% pacjentow, a czesto$¢ zajecia 23%
powierzchni ciata wynosita 55-57%, natomiast w przypadku badan dla komparatora —

Zdaniem Agencji porownanie posrednie wynikow pochodzacych z analizowanych badan,
z racji braku danych odnoszacych sie do odsetka pacjentéw, u ktérych wspotwystepujg ww.
jednostki chorobowe oraz réznic w zakresie rozlegtosci zmian znacznie utrudnia mozliwosé
whioskowania na temat rdznic w skutecznosci zastosowanych u pacjentow terapii.
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e analiza bezpieczenstwa dla iksekizumabu (badania SPIRIT P-1 i SPIRIT P-2) oraz dla jednego
badania dotyczgcego skutecznosci byta prowadzona w 24 tygodniu.
Natomiast w badaniach

. Ztego wzgledu mniej zdarzen niepozadanych mogto
by¢ raportowanych dla w porownaniu z iksekizumabem, dla ktérego okres
obserwacji byt dtuzszy.

Ponadto na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej wptywajg nastepujace kwestie:

o wyniki dla fazy przedtuzonej badania SPIRIT-P2, przedstawione w niniejszej analizie w celu
poszerzenia wiedzy z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii iksekizumabem, nie s3

dotad opublikowane w formie petnego tekstu, co argumentowano faktem, iz badanie jest
jeszcze w trakcie.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz dane
pozyskane w ten sposdb mogg nieznacznie odbiegac od danych rzeczywistych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujac produkt leczniczy Taltz (iksekizumab,
IXE) z , przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost-
minimalization analisis, CMA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ). Ze wzgledu na fakt, iz wniosek dotyczy finasowania IXE
w ramach programu lekowego, brak jest wspotptacenia pacjenta. Tym samym perspektywa wspdlna
jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego. Analize przeprowadzono w 18-miesiecznym
horyzoncie czasowym (réwnym maksymalnemu okresowi leczenia w ramach programu lekowego
leczenia tZS przy pierwszym podawaniu leku).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty:
lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu i monitorowania terapii. Koszty leczenia dziatan
niepozadanych oraz koszty leczenia standardowego (leki niebiologiczne) uznano za koszty nierdznigce.

Wyniki przedstawiono dla trzech subpopulacji:

e populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (bLMPCh) (DMARD-ir)

e populacja pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu lub nietolerancji bLMPCh (TNF-ir)
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e populacja pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow i wspotistniejgcg tuszczycg (LZS + £P).

W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono takze dwa dodatkowe warianty CMA:

1. uwzgledniajacy cene komparatora

, przy czym nie wskazano powyzszego oszacowania jako wariantu podstawowego.
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Cene zbytu netto produktu leczniczego Taltz obliczono w taki sposéb, aby koszt stosowania
whnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej tj.

Ceny przedstawiono odrebnie dla trzech ocenianych subpopulacji. Wedtug szacunkéw wnioskodawcy
przeprowadzonych w ramach analizy podstawowej,

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto na niepewnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujace kwestie:

Populacja uwzgledniona w analizie obejmuje 3 odrebne subpopulacje pacjentéw
z tuszczycowym zapaleniem stawodw.

. Wnioskodawca nie przeprowadzit pordwnania skutecznosci miedzy
ocenianymi w analizie ekonomicznej populacjami. Niemniej jednak, w zwigzku z zatozeniem
porownywalnej skutecznosci IXE wzgledem w analizowanych subpopulacjach, zasadnym
bytoby réwniez rozwazenie przeprowadzenia jednej analizy minimalizacji kosztéw dla
populacji tacznej. Przedstawienie powyzszego scenariusza wydaje sie by¢ zasadne ze wzgledu
na fakt, iz tak skumulowana populacja reprezentuje w rzeczywistosci sposdb wigczania
pacjentéw do leczenia w obecnym programie lekowym leczenia tZS o przebiegu agresywnym;

, €0 mozna uzna¢ za wybor zasadny. Jednakze
w analizie nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych refundowanych w ramach
przedmiotowego programu B35,
, CO W ocenie Agencji stanowi podejscie niewystarczajace;
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e nalezy zwrdci¢ uwage, iz przyjeto w niej 18-miesieczny horyzont czasowy, zgodny z czasem
trwania leczenia w programie lekowym. Jednoczesnie nalezy podkredli¢, iz program
dopuszcza ponowne wtgczenie pacjenta do leczenia substancjg czynng, ktérej zastosowanie
wywotato niskg aktywnos¢ choroby, co moze wskazywac, iz rzeczywisty czas finansowania
ocenianej interwencji w ramach programu lekowego jest dtuzszy niz zaktadany horyzont
Czasowy.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na uwagi Agencji odnosnie niektérych zatozen przyjetych przez wnioskodawce w analizie
podstawowej, przeprowadzono oszacowania wtasne dla wariantu z RSS. Zatozenia przyjete w ramach
CMA wyszczegdlniono ponizej:

o ze wzgledu na duzg niepewnosé zatozen dotyczgcych przyjetego odsetka pacjentdw 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.

Ponadto, w zwigzku z brakiem uwzglednienia jako komparatoréw dla
whioskowanej interwencji w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdéw w ramach programu lekowego
B.35, przygotowano dodatkowy wariant analizy wykonany metodg minimalizacji kosztéw (CMA)
porownujgcy koszty stosowania IXE z

, zaktadajacy poréwnywalng skutecznosc tych lekéw. Obliczenia przeprowadzono
wykorzystujgc najbardziej aktualne dane sprzedazowe z komunikatu Departamentu Gospodarki
Lekami NFZ (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.
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Ograniczenie analizy stanowi fakt, iz

. Dodatkowo koszt stosowania leku Taltz poréwnano z kosztem stosowania leku Xeljanz
(TOF, tofacytynib), ktéry jest obecnie oceniany w ramach procedury refundacyjnej dla programu
lekowego dotyczgcego leczenia tZS.

W wariancie , wyniki obliczer Agencji sg znacznie mniej korzystne w zakresie
optacalnosci stosowania iksekizumabu vs w porédwnaniu z wynikami obliczen
whnioskodawcy, jednak nie zmieniajg wnioskowania.

Stosowanie produktu leczniczego Taltz we wnioskowanym programie lekowym w miejsce

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

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

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowane]j technologii nad komparatorami zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Nalezy jednak wskazaé, iz oszacowana w analizie wnioskodawcy cena nie stanowi ceny wynikajacej
z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, gdyz nie stanowi technologii medycznej dotychczas
finansowanej ze srodkdw publicznych o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Zgodnie z oszacowanami Agencji urzedowa wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib), przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyiszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi z perspektywy NFZ
(w analizowanym przypadku jest to infliksymab
(w analizowanym przypadku jest to adalimumab).
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego Taltz
(iksekizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym u pacjentow
dotychczas nieleczonych biologicznymi lekami modyfikujagcymi przebieg choroby (bLMPCh) oraz
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia bLMPCh w ramach rozszerzenia istniejgcego programu
lekowego B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L
40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)"., przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ). Ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do technologii dostepnych w ramach
programow lekowych, odstgpiono od przedstawiania wynikéw z perspektywy wspdlnej, gdyz s one
tozsame z wynikami analizy z perspektywy NFZ. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji
docelowej pacjentow, ktérzy bedg stosowac oceniang technologie oszacowano na
w | oraz 0s6b w Il roku refundacji.
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Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow:

e mozliwosci niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej - Wyjsciowa liczebnos$¢ populacji
zostata oszacowana na podstawie danych pochodzacych z protokotéw posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (z okresu
kwiecien 2012 — kwiecien 2017).

Wiarygodnosc tych oszacowan jest trudna do zweryfikowania, ze
wzgledu na duze rozbieznosci w liczbie pacjentéw moggcych stosowac wnioskowang terapie
wskazanej przez ekspertéw i brak innych zrédet mogacych postuzy¢ weryfikacji tych zatozen.
Nalezy zauwazy¢, ze dane uzyskane od NFZ wskazujg na duzg dynamike wzrostu liczby
pacjentéw w programie. Od 2016 r. liczba pacjentéw w programie wzrastata o ok. 17% rocznie.
Ponadto oszacowania populacji docelowej dla leku Xeljanz (tofacytynib), ktéry rowniez
podlega ocenie Agencji w tym samym wskazaniu, co iksekizumab,

e niepewnosciami zwigzanymi z prognozami zmian w strukturze rynku -
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’
e analiza wptywu na budzet wnioskodawcy nie zawiera wariantu, w ktérym testowano parametr
obarczony duzg niepewnoscig, kluczowy dla wnioskowania o jej wyniku —

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia
stwardnienia rozsianego, w tym takze rekomendacje polskie:

e Ttustochowicz 2016 (Polska);

e American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation Guideline for the Treatment
of Psoriatic Arthritis, ACR/NPF 2018 (Stany Zjednoczone);

e National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2018a, NICE 2018b; NICE 2017b, NICE
2017 (Wielka Brytania)

e European League Against Rheumatism, EULAR 2015 (europejskie);

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, GRAPPA 2016
(miedzynarodowe).

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentow
z aktywnym tZS po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia konwencjonalnymi DMARD lub NLPZ,
w zaleznosci od typu choroby. Najczesciej zalecane jest rozpoczecie leczenia biologicznego od
inhibitora TNF-alfa. Wytyczne GRAPPA 2015 i ACR/NPF 2018 (obie warunkowo) oraz NICE 2018a/
2018b wskazujg, na mozliwos$¢ zastosowania w pierwszej kolejnosci inhibitora IL-17).

Najnowsze wytyczne ARC/NPF 2018 w pierwszej kolejnosci po nieskutecznosci leczenia
konwencjonalnymi DMARD zalecajg inhibitory TNF-alfa (etanercept, infliksimab, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol), a nastepnie inhibitory IL-17 (sekukinumab, iksekizumab,
brodalumab), ktdre sg bardziej preferowane od inhibitora I1L-12/23 (ustekinumabu), ktéry z kolei jest
bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib. W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo
leczenia monoterapig inhibitorem TNF wytyczne ARC/NPF 2018 zalecajg zmiane terapii na inny
inhibitor TNF-alfa, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inhibitor IL-17, ktéry jest bardziej
preferowany od inhibitora IL-12/23, ktory z kolei jest bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib.

Zgodnie z polskimi zaleeniami z 2016 r. leczenie £ZS powinno by¢ kompleksowe i oparte na wytycznych
EULAR.

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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rdwniez 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania
iksekizumabu w leczeniu pacjentéw z £ZS, w tym:

4 pozytywne:
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2018), Szkocja;
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e Haute Autorité de Santé (HAS 2018), Francja;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018), Wielka Brytania;

e Gemeinsame Bundesausschuss, Institute for Quality and Efficiency in Health Care (GBA, IQWIG
2018), Niemcy;

1 pozytywnag warunkowa:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2018), Kanada;
1 negatywna:

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2018), Irlandia.

W rekomendacjach pozytywnych iksekizumab jest rekomedowany do stosowania w leczeniu tZS
u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie uzyskali adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub wykazali
nietolerancje na co najmniej jeden biologiczny lek modyfikujacy przebieg choroby.

W rekomendacji pozytywnej warunkowej CADTH 2018 rekomenduje refundacje iksekizumabu we
wskazaniu tZS u pacjentéw, ktérzy wykazali brak adekwatnej odpowiedzi lub nietolerancje na leczenie
co najmniej jednym lekiem biologicznym, pod warunkiem zapewnienia takiej ceny leku, aby generowat
oszczednosci w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi.

W negatywnej rekomendacji NCPE 2018 nie zaleca przeprowadzenia petnej analizy
farmakoekonomicznej oraz nie rekomenduje refundacji iksekizumabu po zaproponowanej cenie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.4647.2018.13.KZ), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Taltz (iksekizumab), roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN 5909991282950,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 67/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Taltz (iksekizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M
07.2, M 07.3)".
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Taltz (iksekizumab) 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)".

Whiosek o objecie refundacjg leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4331.23.2019; data ukonczenia: 25.07.2019 r.
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