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Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Roman Topér-Madry

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

W $lad za niniejszym pismem przesytam odpowiedZ na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci analiz
przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Taltz, Ixekizumabum,
roztwdr do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod GTIN: 05909991282950 stosowanego
w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” wzgledem wymagan okreslonych w aktualnym rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyziszenie urzedowej

ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Z powazaniem,

Piotr Nowakowski vel Nestorowicz
Market Access Lead
Eli Lilly Polska sp. z 0.0.
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Odpowiedzi na Pismo 0T.4231.37.2021.AKl.2

I. W ramach wszystkich analiz:

W przedfozonych analizach wskazano, Ze komparatorem dla wnioskowanej technologii jest
sekukinumab (SEK). Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie
mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze zgodnie z odnalezionymi przez wnioskodawce
wytycznymi klinicznymi w analizowanej populacji mozna zastosowac réwniez inhibitory TNF-alfa
(adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol, infliksymab). W zwiqzku z faktem, iz leki
te sq obecnie refundowane w ramach programu lekowego B.36 i stosowane w populacji docelowej
powinny zosta¢ uwzglednione w analizie. Tym samym przedstawienie w analizie klinicznej jedynie

poréwnania z SEK nalezy uznac za niewystarczajgce.

Odpowiedz: W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego przedstawiono uzasadnienie wyboru
komparatoréw. Obecnie w ramach Programu lekowego B.36 refundacjg objete sg adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab i sekukinumab. Jak wskazuje Polskie
Towarzystwo Reumatologiczne w zapalnych chorobach reumatycznych, do ktérych nalezy ZZSK,
ze wzgledu na ztozony patomechanizm, heterogenny obraz kliniczny, wspodtchorobowos¢ oraz
zrdznicowang osobniczo odpowied?z na leczenie, istnieje potrzeba dostosowanej, skrojonej na miare
pacjenta terapii. Majac to na uwadze, lekarz podejmujac decyzje terapeutyczng wybierze lek
o mechanizmie dziatania optymalnym do potrzeb chorego. Obecnie w programie B.36 podczas
wiaczenia leku, lekarz podejmujgc decyzje o zastosowaniu u chorego inhibitora TNF-alfa moze
wybierac¢ sposréd 5 substancji, a tylko jednym inhibitorem IL-17. Wytacznie sekukinumab jest
inhibitorem interleukiny IL-17A, a wiec reprezentuje lek o podobnym mechanizmie dziatania jak
iksekizumab i jest pozycjonowany w wytycznych klinicznych razem z iksekizumabem. Obecna
sytuacja refundacyjna prowadzi do ograniczenia dostepnych opcji leczenia wytacznie do jednego
leku z grupy ilL-17 i uniemozliwia zmiane na inny preparat, a przez to stanowi niezaspokojong

potrzebe leczniczg chorych z ZZSK. Oznacza to, ze iksekizumab bedzie konkurowat o populacje
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chorych obecnie kwalifikowanych do leczenia sekukinumabem, poniewaz jest lekiem
o analogicznym mechanizmie dziatania oraz jest identycznie pozycjonowany w wytycznych
klinicznych. Réwniez w przypadku zmiany terapii u chorych skutecznie leczonych sekukinumabem,
u ktérych wystapity dziatania niepozgdane, uzasadnione wydaje sie wnioskowanie, ze w sytuacji
objecia refundacja produktu leczniczego Taltz’, u chorych tych zastosowany zostanie drugi dostepny

inhibitor interleukiny 17.

Dostep do kolejnego inhibitora IL-17 jest szczegdlnie wazny biorgc pod uwage, ze nie dla wszystkich
chorych optymalng terapig sg inhibitory TNF-alfa. Jak wskazano w APD wyniki wielu badan wskazuja,
ze u chorych na ZZSK odpowiedZ na leczenie jest zalezna od wyjsciowego poziomu CRP.
Prawdopodobienistwo odpowiedzi jest najwieksze w populacji z podwyzszonym poziomem CRP.
Z kolei w populacji chorych z niskim poziomem biatka C-reaktywnego odpowiedZ na leki z grupy
inhibitorow TNF-alfa jest ograniczona. Tymczasem w przypadku inhibitoréw IL-17 do ktérych nalezg
SEK i IKS skutecznos¢ nie jest uzalezniona od wyjsciowego poziomu CRP. Dane literaturowe wskazujg,
ze IKS wykazuje istotnie wiekszg skutecznos¢ w odniesieniu do odpowiedzi ASAS40 w porédwnaniu
z grupg kontrolng zaréwno u chorych z niskim, jak i wysokim CRP, w chwili rozpoczecia badania.
Podobne wnioski wynikajg w przypadku analizy danych dla SEK. Zasadne wydaje sie zatem
wnioskowanie, ze w przypadku chorych z niskim poziomem CRP lekarz zdecyduje o zastosowaniu
inhibitoréw IL-17. W przypadku chorych z niskim poziomem CRP, ktérzy nie odpowiedzg na leczenie
sekukinumabem lub wystgpig dziatania niepozadane iTNF-alfa nadal nie bedg stanowity optymalnej

opcji terapeutycznej.

Biorgc pod uwage wszystkie powyisze informacje uznano iz komparatorem dla IKS

w rozpatrywanej populacji docelowej powinien by¢ sekukinumab.
Il. w ramach Analizy Klinicznej (AKL):

1. Anadliza kliniczna nie zawiera przeglgdu systematycznego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3
Rozporzqdzenia). Wyjasnienie: Nie przedstawiono szczegotowej oceny jakosci wszystkich

badan witgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy. Ocena jakosci badan
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MEASURE 2 i MEASURE 4 przedstawiona zostata w sposob skrécony bez szczegdfowych

uzasadnien.

Odpowiedz: W ramach Analizy Klinicznej szczegdétowa ocene jakosci przedstawiono dla badan
odnalezionych dla wnioskowanej interwencji. W przypadku badan dla komparatoréw przedstawiono
ocene skrécong w formie tabelarycznej. Zgodnie z prosbg dodatkowo zamieszczono w AKL ocene

rozszerzong takze dla badan dla komparatora.

2. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w
badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przeglgdu dla

punktéw koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego skutecznosci i
bezpieczeristwa wnioskowanej technologii z sekukinumabem (SEK) nie przedstawit wynikow w
odniesieniu do punktu koricowego dotyczgcego uzyskanej poprawy w skali ASDAS. Jednoczesnie nie
zostaty wskazane przyczyny odstgpienia od dokonania poréwnania w zakresie tego punktu
koricowego. Podkresli¢ nalezy, ze zgodnie z trescig programu lekowego B.36 adekwatna odpowied?
na leczenie po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii definiowana jest jako m.in. zmniejszenie wartosci
ASDAS o0 50% Ilub > 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia. Wnioskodawca w ramach
kryteriow wtgczenia (schemat PICO) uwzglednit wartos¢ ASDAS jako klinicznie istotny punkt koricowy.
Rdéwniez w opinii, ankietowanych przez Agencje w ramach prac nad raportem nr 0T.4231.25.2021
Rinvoq, ekspertow klinicznych, poprawa w zakresie wartosci ASDAS uznawana jest za jeden z

istotnych klinicznie punktow koricowych.

Odpowiedz: Poréwnanie posrednie w ramach Analizy Klinicznej zostato przeprowadzone wytgcznie
dla punktow koricowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy, dla ktorych wykonanie takiego
porownania byto mozliwe, tzn. gdy sposéb prezentacji i dostepnos¢ danych w badaniach dla
whnioskowanej interwencji i w badaniach dla komparatora umozliwialy wykonanie takiego
porownania. Jak wskazano w rozdziale 4.7 Analizy Klinicznej badania wtgczone do pordwnania
posredniego przeanalizowano rowniez pod wzgledem zbieznosci definicji punktéw korcowych.

W przypadku badan dla badanej interwencji dla grupy badanej i kontrolnej dostepne byty wyniki
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jedynie dla czestosci wystepowania wyniku ASDAS <2,1 i ASDAS <1,3 oraz sredniej zmiany wyniku
ASDAS wzgledem wartos$ci poczatkowej. Wskazane dane, w populacji chorych wyodrebnionych w
zaleznosci od uprzedniej terapii biologicznej, byly niedostepne w przypadku witgczonych publikacji
zawierajacych wyniki dla poréwnania SEK vs PLC. Wykorzystywanie danych dla populacji ogdlnej dla
tych punktéw koncowych z badan dla SEK bytoby nieprawidtowe. W zwigzku z tym wykonanie

poréwnania posredniego dla poprawy wyniku w skali ASDAS nie byto mozliwe.

. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

1. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zafozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjq, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o
podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie przejecia rynku od innych,
refundowanych w ramach programu lekowego B.36, lekdw tj. inhibitorow TNF-alfa

(adalimumabu, etanerceptu, golimumabu, certolizumabu pegol, infliksymabu).

Odpowiedz: W Analizie problemu decyzyjnego oraz odpowiedzi na uwage |. przedstawiono
szczegdtowe uzasadnienie wskazujgce, iz jedynym komparatorem dla iksekizumabu w rozpatrywanej
populacji docelowej jest sekukinumab. W zwigzku z tym w ramach Analizy wpfywu na budzet
przyjeto, ze wnioskowana technologia medyczna bedzie w praktyce klinicznej przejmowata udziaty
wyltacznie od sekukinumabu. Nalezy zauwazyé, ze zatozenie to stanowi naturalng konsekwencje
wyboru komparatora oraz pozwala zachowac spéjnosc z Analizq kliniczng oraz Analizqg ekonomiczng,

ktore takze przeprowadzono wytgcznie dla poréwnania iksekizumabu z sekukinumabem.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze wszelkie wyniki analiz przedstawione w przedtozonym raporcie zostaty
oszacowane na podstawie danych aktualnych na dzien ztozenia wniosku. W ramach obliczen
wykonanych w Analizie ekonomicznej oraz Analizie wptywu na budzet nie wykorzystywano danych
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w zwigzku z czym nie jest

mozliwa aktualizacja tychze analiz o dane kosztowe z Obwieszczenia obowigzujgcego od 1 lipca 2021
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roku. Dane z Komunikatu dotyczqcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii takie nie zostaly uwzglednione
w oszacowaniach Analizy ekonomicznej, natomiast w przypadku Analizy wpfywu na budZet
wykorzystano je wytgcznie do obliczenia aktualnych wydatkéw budzetowych w catej populacji
docelowej, jednak ze wzgledu na przyjete zatozenia nie majg one wptywu na inkrementalne wydatki
budzetowe w horyzoncie czasowym analizy. W zwigzku z tym takze odstgpiono od aktualizacji analiz

o dane z ww. Komunikatu obejmujgcego dane od stycznia 2018 r. do maja 2021 .
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