Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycmych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015r.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4331.23.2019

Whniosek o objecie refundacjg leku Taltz (ixekizumabum) w ramach
Tytul:|programu  lekowego: Leczenie fuszczycowego =zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3).

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu inferesow (pkt. 1)
nalezy zlozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badZ przeslac przesylkg kurierska lub pocziowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfiikiu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)* — do wypeinienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Piotr Nowakowski vel Nestorowicz

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Taltz (ixekizumabum) w
ramach programu lekowego: Leczenie luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3).

Czego dotyczy DKI*:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych spacjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z poin. zm.)

2 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowalnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U.
z 2017 r, poz. 1938 z pdin. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



.......................

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osab, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozycius:

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péén. zm.),

4 zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péZn. zm), ..

Il pelnienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r~ petnienie funkcji czionka organu spdlki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradzitwa zwigzanego z refundacia lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czionka organdw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym [ub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dzialalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialdw w spétdzielniach prowadzacych dzialalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafalno$é¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, Srodkiem
spoZywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci

gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiaza
Panig/Pana (malzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostejf lub osoby z ktérymi pozostaje

Pan/Pani we wspolnym poZ2yciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

Jestem pracownikiem Wnioskodawcy - Eli Lilly Polska

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci kamej za zlozenie fatlszywego oswiadczenia.

% piepotrzebne skreslic
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Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3; str.
16 oraz
Rozdziat
4.1.1 fabl.
16, str. 37
oraz
Rozdziat 4.3
str. 58

Dotyczy: uwagi analitykéw ,Podkreslenia wymaga rowniez fakt,
iz wnioskowane wskazanie obejmuje jedynie luszczycowe zapalenie
stawow. Tymczasem w analizach wnioskodawcy zaprezentowano
wyniki odnoszgce sig do populacji, w ktorej iuszczycowemu zapaleniu
stawow towarzyszy tuszczyca plackowata (...)." oraz ,w kryteriach
wigczenia nie uwzgledniono populaciji pacjentéw z LZS i towarzyszaca
jej tuszczycy plackowaty” !

Zwracamy uwage, ze tZS i uszczyca s chorobami
wspolwystepujgcymi, a wyodrebnianie pacjentéw z £ZS bez zmian
tuszczycowych nie ma uzasadnienia klinicznego. W zadnym ze
zidentyfikowanych badan (czy to dla sekukinumabu czy iksekizumabu)
taka analiza nie byla przeprowadzana a odsetek pacjentow

z towarzyszacymi zmianami skérnymi wynosit we wszystkich badania
>90%.

Obecnos¢ zmian tuszczycowych jest takze nierozerwalnie zwigzana z
kwalifikacjg do obowigzujacego obecnie programu lekowego B.35;
Po pierwsze jednym z kryteriow rozpoznania LZS sa kryteria CASPAR,
w ktérych ocenia sie m.in. obecnos¢ zmian iuszczycowych lub
pozytywny wywiad w kierunku wystepowania tych zmian w przesziosci.
Po drugie zgodnie z uzgodnionym z MZ programem lekowym
(aleizgodnie z obecnie obowigzujgcym programem)  kryteria
wigczenia do programu lekowego dopuszczajg wiaczenie pacjentow,
ktorzy majg zmiany luszczycowe o co najmniej umiarkowanym
nasileniu (PASI wieksze niz 10 oraz DLQI wieksze niz 10 oraz BSA
wigksze niz 10) i u tych chorych program dopuszcza kwalifikacje
pacjentow na podstawie kryteriow PSARC z zajeciem co najmniej 3
stawow iflub przyczepow Sciegnistych (przy speinieniu wszystkich|
pozostatych kryteriw okreslonych w pkt 1 ppkt 4a)1).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze lek Taltz w programie lekowym B.47 |
przeznaczony jest do stosowania u pacjentow, u ktérych uzyskano|
oceng nasilenia tuszczycy ze wskaznikiem PASI wigkszym niz 18,
podczas gdy zgodnie z uzgodnionym z Ministerstwem Zdrowia
programem B.35, u pacjentow z aktywna postacig fuszczycy, terapia
lekiem Taltz mogtaby by¢ prowadzona u pacjentéw z PASI wiekszym
niz 10. U tych pacjentéw (z jednoczesnym DLQI wiekszym niz 10 oraz
BSA wigkszym niz 10) program dopuszcza kwalifikacje pacjentéow na
podstawie kryteriow PsARC z zajeciem co najmniej 3 a nie 5 stawow
/lub przyczepéw Sciegnistych. Dodatkowo do programu mogg byé
kwalifikowani réwniez pacjenci z tuszczyca plackowatg ze wskaznikiem
PASI<10. Jest fo szczegolnie istotne w przypadku pacjentéw z tZS
oraz wspoltowarzyszacg fuszczyca, ktora nie zajmuje duzej
powierzchni ciata, a wystepuje np. w obrebie twarzy lub paznokci, w

zwigzku z czym skutkuje znacznym obnizeniem jakosci zycia chorego.




Stosowanie leku Taltz w tej grupie pacjentéw mogtoby oprécz poprawy
w zakresie objawow stawowych przefozyc sie rowniez na wzrost jakosci
zycia zwigzany z poprawg objawow skornych.

. Zwracamy takze uwage, ze w 2018 roku okolo 27% swiadczen
realizowanych w ramach programu lekowego B.35 zrealizowano
w ramach poradni lub oddziatéw dermatologicznych.

Szczegolnego wskazania wymaga takze fakt, ze podobne zalozenia
odnosnie odsetka pacjentow ze zmianami skérmymi leczonych

w ramach programu B.35 byly przyjete i zweryfikowane pozytywnie
przez AOTMIT w analizach dla leku Cosentyx.

Dotyczy opinii .Nie jest jasne, jaka odpowiedz ACR wskazuje na istotny
klinicznie wptyw na leczenie u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow".

Co wigce] wytyczne EMA dotyczace badan dla produktow leczniczych
Rozdziat 4.3 \w £ZS podkreslaja, ze ACR 20 i PsARC sg réwnowaznymi punktami
str. 58 koicowymiS, Odpowied? ACR jest powszechnie stosowana
w badaniach klinicznych dla £ZS. W wigkszosci badan klinicznych to
ACR20, a nie odpowiedz PsARC jest pierwszorzedowym punktem
koricowym?. Spoéréd zidentyfikowanych w przegladzie badan
we wszystkich pierwszorzedowym punktem koricowym jest ACR 20.

Dotyczy przedstawienia przez analitykbw wnioskow i wynikow
z publikacji Wu 2018, Dressler 2019 i Lu 2019.

Nalezy wskaza¢, ze analitycy nie wzieli pod uwage wielu ograniczen
metodologicznych powyzszych analiz, ktére czynia wnioskowanie
naich podstawie niewiarygodnym w sSwietle dowodéw naukowych
przedstawionych w analizie wnioskodawcy.

Skrotowe omowienie zidentyfikowanych ograniczern przedstawiono
i ponizej:
I Lu 2019

Rozdziat 4.3

str. 58-61 » Przedstawione wyniki opisujg analizy przeprowadzone

z uzyciem dawek lekow niezgodnych z ChPL dla sekukinumabu
(badanie FUTURE 1)

» W zakresie bezpieczeristwa niejasnym jest czy punkty koricowe
byly jednorodnie zdefiniowane pomigdzy badaniami, wobec
czego wnioskowanie na temat réznic pomiedzy poszczegdlnymi
substancjami jest ograniczone. Dodatkowo pomiedzy badaniami
wystepuja znaczne roznice w czasie po jakim oceniane byly
oceniane punkty koricowe zwigzane z bezpieczenstwem.

e Nalezy wskaza¢, ze w odniesieniu do klasy inhibitorow IL-17
autorzy wskazuja, ze analiza nie wykazala istotnej przewagi
sekukinumabu nad iksekizumabem lub odwrotnie.

& CHMP/EWP/438/04 dostgp  ondine:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/guideline-clinical-investigation-medicinal-products-treatment-psoriatic-arthritis_en.pdf

7 Singh JA et al. Special Article: 2018 American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation Guideline
for the Treatment of Psoriatic Arthritis. Arthritis Rheumnatol. 2019 Jan;71(1):5-32.



iWu 2018

* W przegladzie systematycznym nie zidentyfikowano badania
SPIRIT-P2 oraz badart FUTURE 3 i 5. W zwigzku z powyzszym
! dla iksekizumabu uwzgledniono jedynie dane dla populaciji
i wczesniej nieleczonej biologicznie, podczas gdy sekukinumabu
| populacje badania stanowili rowniez pacjenci, ktérzy mogli
| wczesniej stosowacé terapie biologiczng. Jest to istotne rowniez
w kwestii niespdjnosci przedstawionej w dyskusji zawartej
w przegladzie Wu 2918, w ktorym w jednym miejscu
zaznaczono, ze przeglad ma by¢ odpowiedzia na pytanie jaki lek
biologiczny powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru u
pacjentow, dla ktdrych inhibitor TNFalfa nie jest odpowiednim
wyborem, podczas gdy w dalszej czesci dyskusiji przedstawiono
stwierdzenie, ze wyniki analizy nie moga byé odniesione do
pacjentéw wczesniej nie leczonych DMARD lub inhibitorem TNF.
e W przegladzie nie wspomniano, dlaczego wérod technologii
porownywanych nie  uwzgledniono inhibitorow  IL-23
! (guselkumab), jednoczesnie uwzgledniajac w przegladzie
clazakinumab (ilL6) — niekonsekwentny dobér komparatoréw
ogranicza warto$¢ merytoryczng przeglgdu
» W analizie nie przedstawiono komentarza odnosnie!
heterogeniczno$ci populacji wtaczonych do poszezegéinych |
badan, w ktérych analizowano zaréwno substancje posiadajace |
rejestracie w LZS oraz nieposiadajace rejestracji w tym|
wskazaniu. |
* Analizg bezpieczeristwa przeprowadzono w sposéb bardzo!
ogolny, nie przedstawiono informacji czy uwzglednione punkty|
koficowe byly zdefiniowane w zblizony sposéb pomiedzy |
badaniami.

Dressler 2019

e Doprecyzowania wymaga fakt, ze bledne jest sformutowanie,
iz przeglad systematyczny Dressler 2019 odnosi sie do wynikow
bezposredniego poréwnania iksekizumabu z adalimumabem.
Powyzsze poréwnanie wykonano na podstawie badania SPIRIT
P-1, ktére nie zostalo zaprojektowanie celem poréwnania
z adalimumabem - adalimumab stuzyt wytacznie jako kontrola
przy porownaniu skutecznosci iksekizumabu vs placebo i jako
taki nie stanowit komparatora w badaniu. Na podstawie badania
SPIRIT P-1 nie mozna zatem wnioskowaé o roznicach
w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy iksekizumabem
i adalimumabem.

Nalezy takze nadmieni¢, ze iksekizumab w poréwnaniu
z adalimumabem byt oceniany przez AOTMIT we wskazaniu
luszczycy  plackowatej (OT.4311.23.2019), w  ktorym
w porownaniu posrednim wykazano jego istotng statystycznie
przewage w zakresie oceny jakosci zycia oraz innych

analizowanych punktéw koricowych dotyczacych skutecznosci
leczenia.




Rozdziat
6.3.1 str. 86

Dotyczy uwagi ,Tym samym, aktualng praktyka medyczng, ktora
zastapi lek Taltz stanowig zaréwno leki z grupy anty-TNF-alfa, jak i
sekukinumab, co powinno znalezé odzwierciedlenie w konstrukcji
modelu wnioskodawcy.”

Biorgc pod uwage podobny mechanizm dziatania sekukinumabu
i iksekizumabu oraz ich identyczne pozycjonowanie w wytycznych
klinicznych, a takze szeroki wybér inhibitorow TNF-alfa (5 obecnie
refundowanych substancji) we wnioskowanym wskazaniu przy
dostgpnosci tylko jednego inhibitora dla IL-17, brakuje przestanek do
wnioskowania, ze iksekizumab bedzie konkurowat w programie
lekowym z innymi niz sekukinumab lekami biologicznymi. Majgc na
uwadze heterogenicznos¢ populacji pacjentdéw cierpigcych na £ZS,
lekarz podejmujac decyzje terapeutyczng wybierze lek o mechanizmie
dziatania optymalnym do potrzeb chorego. W zwigzku z powyzszym,
podczas wlgczenia leku, lekarz podejmujac decyzje o zastosowaniu u
chorego inhibitora TNF-alfa moze wybiera¢ sposrod 5 substancii.
Zkolei decydujgc sie na zastosowanie inhibitora IL-17 jedynym
wyborem jest lek Cosentyx. Réwniez w przypadku zmiany terapii
u pacjentow skutecznie leczonych sekukinumabem, u ktorych wystapity
dzialania niepozadane, uzasadnione wydaje sie wnioskowanie,
ze wsytuacji objecia refundacja produktu leczniczego Taltz,
u pacjentow tych zastosowany zostanie drugi dostepny inhibitor
interleukiny 17.

Zwracajg na to uwage w swoich opiniach Konsultanci Wojewddzcy
w dziedzinie Reumatologii, wskazujac, ze ,dostepnos¢ kolejnego leku,
nawet o zblizonym mechanizmie dziatania do dostepnego od niedawna
leku, moze zwigkszy¢ odsetek chorych odpowiadajacych na leczenie.
Powinowactwo sekukinumabu i iksekizumabu do biatek rodziny
interleukiny 17 nie jest jednakowe, tym samym mogg byé chorzy Zle
reagujacy na jeden z lekéw a dobrze reagujacy na drugi” oraz
~problemem jest ograniczona dostepnosc¢ lekéw biologicznych o innym
niz anty-TNF alfa i anty-IL17 mechanizmie dziatania; lekéw, ktére wg
wytycznych EULAR/ACR i GRAPPA sg i powinny by¢ rozwazane przy
nieskutecznosci/ przeciwwskazaniach/ powikianiach leczenia ww.
lekami — patrz AWA tabl. 12).

Rozdziat
5.2.2 str. 68

Dotyczy uwagi: ,Nalezy jednak wskazac, iz oszacowana w analizie
wnioskodawcy cena nie stanowi ceny wynikajacej z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz sekukinumab nie stanowi technologii medycznej
dotychczas finansowanej ze $rodkow publicznych o najkorzystniejszym
wspoiczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania.”

Poniewaz sekukinumab jest zdecydowanie najbardziej uzasadnionym
merytorycznie komparatorem w analizie tym samym stanowi




technologie¢ medyczng dotychczas finansowang ze Srodkow
publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku  uzyskiwanych
efekiow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Rozdziat
534

Dotyczy: obliczen wilasnych Agencji w zakresie pordwnania kosztow
stosowania IXE z adalimumabem, golimumabem, etanerceptem,
infiksymabem oraz certolizumabem, zakitadajacych poréwnywalng
skutecznosé tych lekow.

Najbardziej uzasadnionym merytorycznie komparatorem dla
iksekizumabu jest sekukinumab bedacy lekiem o podobnym
mechanizmie dziatania, identyczne pozycjonowanym w wytycznych
klinicznych oraz wykazanej w analizie klinicznej podobnej skutecznosci
i bezpieczenstwie. Natomiast wykonanie poréwnania kosztow
stosowania iksekizumabem 2z adalimumabem, golimumabem,
etanerceptem, infliksymabem oraz certolizumabem przy zatozeniu ich
porownywalnej skutecznosci z iksekizumabem jest nieuzasadnione
ze wzgledu na brak wykazania ich porownywalnej skutecznosci z
iksekizumabem wykazanej w rzetelnych dowodach naukowych.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.




2. Uwagi do analiz wnioskodawcy?
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziztu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogblnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

8 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(D2. U. 22017 r.,, poz.1844 z péin. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.



