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Taltz (iksekizumab) 0T.4231.37.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z.0.0.).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z.0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADA
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AIAT
AR
ASAS
ASDAS
ASpAT
ASQoL
AWA
AWB/BIA
axSpA
BASDAI
BASFI
BASMI
bd.
bDMARDS
BSC

CD

CER
CHB
ChPL

Cl
CMA
CRP
CZN
EMA
ETA
EULAR
GOL
HAS
HR

hs-CRP

adalimumab

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

aminotransferaza alanionwa

analiza racjonalizacyjna

Assessment of SpondyloArthritis international Society
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
aminotransferaza asparaginianowa

Ankylosing Spondylitis Quality of Life

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

spondyloartropatia osiowa

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

brak danych

leki biologiczne modyfikujgce prebieg choroby
najlepsze leczenie wspomagajace

cena detaliczna

certolizumab pegol

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
biatko C-reaktywne

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
etanercept

European League Against Rheumatism

golimumab

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

biatko ostrej fazy o wysokiej wrazliwosci
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Igm
IKS
INF
IL-17
IS
iTNF
ITT

Komparator

ksLMPCh/csDMARD
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MRI
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nd
NFZ
NICE
NLPZ
NRS
Obs
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Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RR
RSS
RTG

SD

immunoglobulina M

iksekizumab

infliksymab

inhibitor interleukiny 17

istotnos¢ statystyczna

inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

0T.4231.37.20211

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2021 r., poz. 974, z pézn. zm.)

leki modyfikujace przebieg choroby

réznica srednich najmniejszych kwadratéw
tuszczycowe zapalenie stawow

minimalna istotna klinicznie roéznica

obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego;
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

skala numeryczna,;

okres obserwaciji

placebo

czesciowa remisja

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci

optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badanie rentgenowskie

odchylenie standardowe (standard deviation)
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SAE

SC

SE

SEK
SF-36
SpA
SPARCC
SPR
SSR
TEAE

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS

WDS$

WLF
Wnioskodawca

WPAI

Wytyczne AOTMIT

ZZSK

0T.4231.37.20211

powazne zdarzenia niepozgdane

podanie podskorne

biad standardowy (standard error)

sekukinumab

kwestionariusz oceny jakosci zycia
spondyloartropatia osiowa

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
Sociedade Portuguesa de Reumatologia

Spanish Society of Rheumatology

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire

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

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.07.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1319.2021.10.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Taltz, ixekizumab, roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml., kod GTIN
05909991282950
= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M 45)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

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 system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

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. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.07.2021 r., znak PLR.4500.1319.2021.10.RBO (data wplywu do AOTMIT 27.07.2021 r.),
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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Taltz, ixekizumab, roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml., kod GTIN: 05909991282950

w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.08.2021 r., znak
0T.4231.37.2021.AKI.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 7.09.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- [N, altz (iksekizumab) stosowany w leczeniu

zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. MAHTA.
Warszawa, 28.04.2021 r.

- | . Talltz  (iksekizumab)

stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Analiza kliniczna. Wersja 1.2.
MAHTA. Warszawa, 6.09.2021 r.

- I Taltz (ksekizumab) stosowany wleczeniu

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA. Warszawa,
28.04.2021 r.

. _ Taltz (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia

stawow kregostupa. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA. Warszawa,
28.04.2021 r.

. _ Taltz (iksekizumab) stosowany w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. MAHTA. Warszawa, 28.04.2021 r.

e OdpowiedZ na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w pisSmie OT.4231.37.2021.AKI.2
z dnia 7.09.2021 r.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/81



Taltz (iksekizumab)

0T.4231.37.2021

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, roztwodr do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN: 05909991282950

Kod ATC

LO4AC13, leki immunosupresyjne, inhibitor interleukiny

Substancja czynna

iksekizumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z trescig wnioskowanego programu lekowego: ,B.36. ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)” obejmujgcego pacjentéw spetniajgcych wszystkie
wymienione kryteria:
. z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteridw nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

e z aktywng i ciezka postacig choroby, udokumentowang podczas dwoch wizyt lekarskich
w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie

. z niezadowalajacg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza
utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0,
a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie.

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

Droga podania

Podanie podskorne. Miejsca wstrzyknie¢ mozna kolejno zmienia¢. Nie wolno wstrzgsaé roztworem i (lub)
strzykawka.

Pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt leczniczy Taltz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie
techn ki wykonywania wstrzyknieé podskornych, jesli lekarz uzna to za stosowne. Dawki mniejsze niz 80
mg, ktére wymagajg przygotowania, powinny by¢ podawane wytgcznie przez przedstawiciela fachowego
personelu medycznego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

lksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 4 immunoglobuliny G (IgG4), ktére
z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistoscig wigze sie z interleuking 17A (zaréwno IL-17A, jak i IL-
17A/F). Podwyzszone stezenie IL-17A odgrywa pewng role w patogenezie tuszczycy, pobudzajac
proliferacje i aktywacje keratynocytéw, jak réwniez w patogenezie tuszczycowego zapalenia stawdw
i spondyloartropatii osiowej przez indukowanie stanu zapalnego prowadzgcego do erozyjnego uszkodzenia
kosci i patologicznego tworzenia nowej kosci. Neutralizacja IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie.
Iksekizumab nie wiaze 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, lla i llla ani z elementem C1q uktadu dopetniacza.

Zrédto: ChPL Taltz (data dostepu: 09.09.2021 r.)

Obecnie w Polsce dopuszczone do obrotu sg takze nastepujgce opakowania produktu leczniczego Taltz:
e Taltz, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg, 2 amputko-strzykawki, kod EAN: 05909991282929,
e Taltz, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg, 1 wstrzykiwacz, kod EAN: 05909991282943.
e Taltz, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg, 3 ampulko-strzykawki, kod EAN: 05909991282936,
e Taltz, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg, 3 wstrzykiwacze, kod EAN: 05909991282967,
e Taltz roztwér do wstrzykiwan, 1 mg, 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 05909991282912.

Zrédio: URPL 2021
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

. 25 kwietnia 2016, EMA
dopuszczenie do obrotu

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej
u dorostych wymagajgcych leczenia ogodlnego.

tuszczyca plackowata u dzieci i mfodziezy

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej
u dzieci w wieku od 6 lat o masie ciata wynoszacej co najmniej 25 kg oraz u mtodziezy wymagajace;j
leczenia ogdlnego.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu metotreksatem
w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli
Zarejestrowane wskazania | w wystarczajgcym stopniu na terapie jednym lub wieloma lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
do stosowania przebieg choroby (ang. DMARD - disease-modifying antirheumatic drug) albo nie tolerujg takiego leczenia.
Spondyloartropatia osiowa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi):
produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta
niedostateczna.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych:

produkt leczniczy Taltz jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o czym
$wiadczy podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wyn k rezonansu magnetycznego
(MR), u ktérych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta niedostateczna.

Status leku sierocego Nie

Brak.

Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego tréjkata),
Warunki dopuszczenia do co umozliwia szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

obrotu Znakiem czarnego trojkata sg oznaczane leki, dla ktérych nie ma wystarczajgcych informacji o
bezpieczenstwie np.: brak jest dla nich dtugoterminowych danych dotyczgcych stosowania. Produkt ten
wymaga przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania. Produkt leczniczy objety
Planem Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Zrédio: ChPL Taltz

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Taltz nie byt przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu, natomiast w 2019 r.
byt oceniany w ramach programu lekowego B.35. "Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, MO07.1, M07.2, MO07.3)". Zaréwno w Stanowisku Rady Przejrzystosci
nr 67/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 r. jak i Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 64/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 r.
uznano za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Taltz (iksekizumab), w ramach proponowanego
programu lekowego (zlecenie nr 100/2019 w BIP Agencji). W Stanowisku Rady Przejrzystosci wskazano, iz ,lek
mogtby by¢ potencjalnie wigczony do systemu refundacji po obnizeniu jego ceny”. Natomiast w Rekomendac;ji
Prezesa podkreslono, ze analiza ekonomiczna oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego wnioskodawcy
obarczone byly wieloma ograniczeniami. Powaznym ograniczeniem analizy byt brak uwzglednienia wszystkich
komparatoréw dla iksekizumabu, tj.: adalimumabu, golimumabu i etanerceptu, ktére tgcznie posiadajg ponad
91,1% udziatbw w tym programie (dane dla 2018 r.), kiébre mogg zostaC zastgpione przez wnioskowang
technologie.

Produkt Taltz podlegat réwniez ocenie Agencji w 2017 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0), uzyskujac pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
138/2017 z dnia 13 listopada 2017 r. oraz Rekomendacje Prezesa Agencji nr 75/2017 z dnia 16 listopada 2017r.
pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;.

Aktualnie toczy sie réwniez w Agencji ocena produktu leczniczego Taltz w ramach programu lekowego:
B.82. ,Leczenie pacjentow z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)” (zlecenie nr 119/2021 w BIP Agencji).
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1184.0 lksekizumab
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem Leczenie aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
refundacyjnym

1) Podczas pierwszej kwalif kacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sig¢ udziat
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposoéb niz za posrednictwem aplikacji
SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac¢ uzyskania
indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyze;.

2) Do programu kwalifikuje sie pacjentéw spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

b) z aktywna i ciezka postacig choroby, udokumentowang podczas dwéch wizyt lekarskich w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych
kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowane;j lub tolerowanej przez chorego dawce
przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza

Kryteria kwalifikacji do utrzymywanie si¢ aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczeni

SR BB D 3) Aktywng i ciezka postac¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriow:

a) wartos¢ BASDAI = 4 lub wartos¢ ASDAS = 2,1, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

b) bél kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

c) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

4) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé
zakwalif kowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w
programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg
medyczng.

5) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

Kryteria stanowiace Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
przeciwwskazania do w Charakterystykach Produktow Leczniczych poszczegdlnych lekow ujetych w programie lekowym,
udzialu w programie z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.
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Badania przy
kwalifikacji

1. Badania przy kwalifikacji
1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci;
2) morfologia krwi;
3) ptytki krwi (PLT);
4) odczyn Biernackiego (OB);
5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
7) stezenie kreatyniny w surowicy;
8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
9) badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);
10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
11) obecnos$¢ antygenu HBs;
12) przeciwciata anty-HCV;
13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
15) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
16) EKG z opisem;

17) Badanie obrazowe RTG stawéw krzyzowo-biodrowych, ktére potwierdza obecnos$¢ sacroilitis
umozliwiajgce rozpoznanie ZZSK na podstawie zmodyf kowanych kryteriow nowojorskich.

Dawkowanie

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab sekukinumab i iksekizumab nalezy
podawa¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki
leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii.

Monitorowanie leczenia

1) Monitorowanie terapii - po 3 miesigcach (1 miesiac) i 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania
substancji czynnej nalezy wykonac¢:

a) morfologig krwi;
b) odczyn Biernackiego (OB);
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;
e) AspAT i AIAT
oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowane;j terapii.
Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+1 miesigc).

Adekwatna odpowiedz
na leczenie

1) po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki albo
zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia;

2) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartosciag BASDAI <
3 albo ASDAS < 1,3.

Kryteria i warunki
zamiany terapii na inng

1) Zmiana terapii na leczenie inna, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest tylko w
nastepujgcych sytuacjach:
a) wystagpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocnicza lub
b) wystapienie ciezkich dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng lub utrata adekwatnej
odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych.

2) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia ZZSK nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz
pieciu lekéw, w tym czterech lekéw biologicznych, w tym nie wiecej niz dwdch inh bitoréw TNF alfa w
przypadku ich nieskutecznosci oraz nie wigcej niz trzech inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia
przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozadane.

3) W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna,
ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

4) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.

Kryteria wytaczenia z
programu

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie;
2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych;

3) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg
czynna.
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1) Kryteria kwalif kacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

2) W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng, schemat monitorowania ulega
modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

3) Lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby,
szczegolnie u pacjentdéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikéw ztej
prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku
uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

4) Pacjenci z sacroilitis stwierdzonym na podstawie badania rezonansu magnetycznego (MR) bez zmian
radiograficznych, u ktérych nadal aktywne zmiany zapalne obecne s3 tylko w badaniu MR, ktérzy zostali
zakwalifikowani do programu lekowego B.36. w przeszio$ci, mogg kontynuowaé terapie dang substancjg
czynng tak dtugo, jak leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane.

Czas leczeniaw
programie

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanego zgodnie
z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z kryteriami udziatu w programie, jest wigczany do
leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

Kryteria ponownego 2) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktorej zastosowanie wywotato niskg
wiaczenia do programu | aktywnos$c¢ choroby.

3) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego treScig z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére ustapity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrot do terapii tg sama substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych
Monitorowanie dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
programu opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w

formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu postaci aktywnej zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedZz na leczenie konwencjonalne jest
niewystarczajgca. Wnioskowane wskazanie jest zatem zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego zgodnie
z trescig proponowanego programu lekowego opisanego powyzej.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Taltz zaktadajg finansowanie w ramach obecnie
istniejgcej grupy limitowej 1184.0, lksekizumab. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dn. 20.08.2021 r.
technologia lekowa Taltz refundowana jest w dwdoch programach lekowych B.35. ,Leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)" oraz B.47. ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD - 10 L 40.0)", w ramach grupy limitowej 1184.0,
Iksekizumab.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetych zatozen, ktére sg zgodne z art. 15 Ustawy o refundacji.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Taltz ma by¢ refundowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.36 ,Leczenie aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” i by¢ dostepny dla pacjentow
bezptatnie. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Dodatkowo w opinii prof. dr hab. n med. Joanny Makowskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
reumatologii: ,zniesienie programow lekowych i wejscie lekéw (przynajmniej czeSci lekéw biologicznych) na listy
refundacyjne, poprawitoby dostep pacjentéw do lekéw, ograniczyto czasochtonno$¢ biurokracji, umozliwito przede
wszystkim rowny dostep pacjentéw do leczenia”. Réwniez dr n. med. Maciej Stajszczyk, Kierownik Oddziatu
Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych w Slgskim Centrum Reumatologii, Rehabilitacji i Zapobiegania
Niepetnosprawnosci im. Gen. J. Zietka zaznaczyt, iz ,w przysztosci wszystkie leki z programéw lekowych powinny
by¢ dostepne takze w lecznictwie otwartym w aptekach ogéinodostepnych”.
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Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: M45 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Definicja
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Przewlekly, przewaznie postepujgcy proces zapalny o nieznanej etiologii, obejmujacy gtéwnie stawy krzyzowo-
biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie widkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy do ich stopniowego
usztywnienia.

Klasyfikacja

Spondyloartropatie (SpA), czyli zapalenia stawéw z zajeciem stawdw kregostupa: zesztywniajgce zapalenie
stawdw kregostupa (ZZSK), tuszczycowe zapalenie stawow, reaktywne zapalenie stawéw, spondyloartropatia
miodziencza, zapalenia stawdw w przebiegu nieswoistych zapalen jelit, zespét SAPHO (synovitis, acne,
pustulosis, hyperostosis, osteitis), zapalenie stawéw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony
naczyniowej gatki ocznej i spondyloartropatie niezréznicowane — to choroby, w ktérych dochodzi do zapalenia
stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepow $ciegnistych oraz zmian
zapalnych w wielu innych ukfadach i narzgdach.

Odréznia sie:
1) posta¢ osiowa SpA (dominujg objawy ze strony kregostupa) i

2) posta¢ obwodowg (gtéwnie zapalenie stawow [najczesciej niesymetryczne] kohczyn dolnych, takze stawow
krzyzowo-biodrowych oraz zapalenie sciegien i palcow [dactylitis]). Zapalenie stawéw kregostupa w przebiegu
spondyloartropatii moze wspdtistnie¢ z zapaleniem stawoéw krzyzowo-biodrowych, wyprzedzac je lub (rzadziej)
wystepowac¢ samodzielnie.

U chorych z klinicznymi objawami SpA odroznia sie takze postaé osiowg ,nieradiograficzng” lub
.preradiograficzng”, gdy w obrebie stawdw krzyzowo-biodrowych nie mozna wykaza¢ zmian zapalnych
obrazowaniem rentgenowskim.

W surowicy nie stwierdza sie czynnika reumatoidalnego klasy IgM. Czesto wystepuje antygen HLA B27.

Epidemiologia

Liczba pacjentbw w Polsce szacowana jest na ok. 150 tys. Choroba rozpoczyna sie przed 40.r.z,
ale w wiekszosci przypadkdw pierwsze jej objawy pojawiajg sie przed 30.r.z.

Rokowanie

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) nalezace do grupy spondyloartropatii zapalnych (SpA),
to przewlekta, postepujgca choroba zapalna, ktéra nie leczona prowadzi do stopniowego zesztywnienia stawow
krzyzowo-biodrowych i kregostupa. (...) Oczekiwana dtugo$c¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu
do populacji ogdlnej z uwagi na wystepujace powikifania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku
z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci ok. 10—-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach
trwania choroby. ZZSK moze przebiegaé z objawami zapalenia jelit oraz btony naczyniowej oka (ASAS-EULAR
2016).

Zagrozenie kalectwem zwigzane jest gtéwnie z zajeciem stawdw biodrowych i zesztywnieniem szyjnego odcinka
kregostupa. Skrocony czas przezycia wskutek amyloidozy, ztaman kregostupa izmian narzgdowych oraz
czestszego wspdtistnienia chordb sercowo-naczyniowych.

Zrédio: AWA nr OT.4231.25.2021 Rinvoq
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogétem leczonych w ramach programu lekowego B.36 ,Leczenie aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” wyniosta kolejno 3 115w 2018 r.,
3 777 w 2019 roku oraz 4 053 w 2020 r.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Liczebnosé pacjentéw w programie lekowym B.36 w latach 2018-2021

Liczba pacjentéw 2018 2019 2020
ADA 1481 1689 1737

ETA 929 1002 968

INF 164 172 161

Substancja czynna GoL 469 528 580
CER 70 117 139

SEK 2 269 468

Ogotem 3115 3777 4053

Skroty: ADA — adalimumab, CER — certolizumab pegol; ETA — etanercept; GOL — golimumab; INF — infliksymab; SEK — sekukinumab.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sig
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we whnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie reumatologii, po objeciu refundacjg iksekizumabu w ramach PL B.36 bedzie on stosowany
u ok. 500-600 pacjentéw, a zdaniem prof. dr hab. n. med. Joanny Makowskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie reumatologii, u ok. 350 pacjentéw. Natomiast wg dr Marcina Stajszczyka populacja leczona
iksekizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie w okresie 2 lat ,poréwnywalna lub
mniejsza do populacji leczonej obecnie sekukinumabem (mniejsza liczba leczonych pacjentow moze wynika¢
z faktu, Ze bedzie to druga technologia lekowa bedgca inhibitorem IL-17)".

Szczegoly oszacowan ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Liczebnosé populacji docelowej zgodnej z kryteriami witaczenia do wnioskowanego PL B.36 Leczenie
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa wg ekspertéow klinicznych

Parametr

Prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska*

Konsultant Krajowy w dziedzinie

Prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska**
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie

Dr n. med. Marcin Stajszczyk

Kierown k Oddziatu Reumatologii i
Chorob Autoimmunologicznych w
Slgskim Centrum Reumatologii,

reumatologii R Rehabilitacji i Zapobiegania
Niepetnosprawnosci
Stan na 2017 r. — 8,11/10000
Liczba pacjentow:
Obecna liczba — 150 tys. (wg Obarska I. oraz Stajszajk
chorych Okoto 38 000 M.), ok. 100-150 tys.
w Polsce

- 30,5 tys. (wg Pentek M. 2014).

Biorgc pod uwage czestos¢ ZZSK (0,2-0,5%
w USA i w Europie): populacja 76-190 tys.

Liczba nowych
zachorowan
w ciagu roku w
Polsce

ok.11/10 000

Brak danych z Polski. W USA zapadalno$¢
3,1-7,3 na 100 tys. Mieszkancéw (Arthritis
Care Research 2015; 67:836).

Dane ekstrapolowane: 1178-2774
pacjentéw rocznie

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia
bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

ok. 500-600 oséb

W chwili obecnej leczeniem biologicznym w
Polsce objete sg 3 564 osoby (dane z 2019
r.), czyli 1,9%-11,6% populacji z ZZSK.
Zdecydowana wiekszo$c¢ leczona jest lekami
z grupy inhibitoréw TNF (90%), pozostate
10% to inhibitory IL17. Szacunkowo -
oceniana technologia mogtaby dotyczyc
okoto 10% pacjentéw leczonych w programie
(350 oso6b), cho¢ nalezy zauwazyc, ze
zZmiany w programie, ktore zaszty w 2020 r.
zapewne W perspektywie zwiekszg istotnie
liczbe pacjentéw leczonych w programie
(chwilowo brak danych na ile zmiany w
programie przetozyly sie na wzrost liczby
pacjentow).

W okresie 2 lat w stopniu
poréwnywalnym lub mniejszym do
populacji leczonej obecnie
sekukinumabem (mniejsza liczba
leczonych pacjentéw moze wynikac z
faktu, ze bedzie to druga technologia
lekowa bedgca inhibitorem IL-17).

* Oszacowanie wiashe eksperta na podstawie: 1. Sliwczyniski A, Rac borski F, Ktak A i wsp. Prevalence of ankylosing spondylitis in Poland
and costs generated by AS patients in the public healthcare system. Rheumatology International. 2015; 35: 1361-1367.; 2. Ttustochowicz M,
Brzozowska M, Wierzba w i wsp. Prevalence of axial spondyloarhritis in Poland. Rheumatolo Int. 2020; 40(2): 323-330

** Dodatkowe zrodto szacunkéw eksperta: Rheum Int 2020; 40:323-330

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

— Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/),

— National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/),

— Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrq.gov/),

— European League Against Rheumatism (https://www.eular.org/),

— American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/),

— French Society for Rheumatology (https://sfr.larhumatologie.fr/),

— Assessment of SpondyloArthritis international Society (www.asas-group.org)

— National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk)

— British Society for Rheumatology (www.rheumatology.org.uk)

— Scottish Society of Rheumatology (www.scottishrheumatology.org.uk)

— Canadian Rheumatology Association (www.rheum.ca)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17/81



Taltz (iksekizumab) 0T.4231.37.2021

— Spondyloarthritis research Consortium of Canada (www.sparcc.ca/index.html)
— Dokonano réwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14 wrze$nia 2021 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: ankylosing spondylitis, spondyloarthritis, axial spondyloarthropathy.
Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowane w latach 2016-2021.

Odnaleziono 8 wytycznych dotyczgcych spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi
opublikowanych w latach 2016-2021: polskie PTR 2021, brytyjskie NICE 2021, amerykanskie
ACR/SAA/SPARTAN 2019, francuskie SFR 2018, hiszpanskie SSR 2018, brytyjskie BSR-BHPR 2017,
portugalskie SPR 2016. Ponadto zdecydowano sie uwzgledni¢ najbardziej aktualne wytyczne ogdinoeuropejskie
ASAS-EULAR 2016.

Terapia iksekizumabem rekomendowana jest przez wytyczne ACR/SAA/SPARTAN 2019 oraz NICE 2021
w przypadku nieskutecznosci lub, gdy wystepujg przeciwskazania do zastosowania inhibitora TNF-alfa,
u pacjentow z aktywng postacig ZZSK, a takze u pacjentdw, u ktérych nie uzyskano pozgdanych efektow leczenia
po zastosowaniu terapii inhibitorem TNF-alfa. Dodatkowo w stanowisku Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego z 1.06.2021 r. zwrécono uwage, ze aktualnie najpilniejsze, oczekiwane przez pacjentow
i lekarzy pozytywne decyzje dot. zainicjowanych procesow refundacyjnych obejmujg m.in. iksekizumab dla
pacjentow z ZZSK oraz osiowg i obwodowa postacig SpA.

W czesci odnalezionych wytycznych odniesiono sie ogdlnie do lekéw biologicznych (inhibitory TNF i IL-17).
Wytyczne PTR 2021 i SFR 2018 wymienig inhibitory IL-17 jako opcje terapii, u oséb ze zesztywniajgcym
zapaleniem stawéw kregostupa, gdy terapia klasyczna NLPZ jest nieskuteczna. Ponadto w stanowisku PTR 2021,
powotujgc sie na wytyczne ASAS-EULAR 2016 wskazano, iz aktualng praktyke stanowi rozpoczynanie leczenia
lekami biologicznymi od iTNF. Wynika to z dlugiej obecnosci lekéw z tej grupy w praktyce klinicznej i zebranego
doswiadczenia dotyczgcego ich skutecznosci i bezpieczenstwa. W wytycznych wskazano rowniez, ze nie
ogranicza to mozliwosci zastosowania leku z grupy ilL17 w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Wytyczne PTR 2021, ACR/SAA/SPARTAN 2019, SFR 2018, SSR 2018 i ASAS-EULAR 2016 rekomendujg po
niepowodzeniu pierwszego iTNF-a zastosowanie innego iTNF lub ilL17.

Wytyczne BSR-BHPR 2017 oraz SPR 2016 nie wymienig inhibitoréw IL-17 jako rekomendowanej opcji terapii
biologicznej. Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze wytyczne te zostaty opracowane przed datg kiedy
iksekizumab zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu (data rejestracji EMA: 28.04.2020 r.).
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTR 2021
(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Zrédio finansowania: brak
informacji

Leczenie spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa)

e Lekami pierwszego rzutu sg NLPZ stosowane w maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawce.
W przypadku pacjentéw z zajeciem stawdw obwodowych, przyczepoéw $ciegnistych lub palcéw, oprécz
stosowania NLPZ w fagodnych przypadkach, zaleca sig¢ sulfasalazyne lub metotreksat oraz w
uzasadnionych przypadkach leczenie miejscowe glikokortykosteroidami;

o Niepowodzenie terapii klasycznej jest wskazaniem do zastosowania:

—  lekéw biologicznych z grupy inhibitorow czynnika nowotworéw alfa (TNF-alfa, tj. adalimumab,
etanercept, certolizumab pegol i golimumab), kwalifikacja do terapii infl ksymabem wymaga
obecnosci uszkodzenia strukturalnego w stawach krzyzowo-biodrowych, odpowiadajgcego
zmodyfikowanym kryteriom nowojorskim ZZSK w konwencjonalnym badaniu radiograficznym;

— leku biologicznego hamujacego aktywnos¢ IL-17A (rekomendacje z 2016 roku wskazujg na
warunek strukturalnego uszkodzenia stawoéw w przypadku leczenia SEK).

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby
pomimo leczenia tradycyjnego. Aktualng praktyka jest rozpoczynanie leczenia od iTNF, wynika to z dtugiej
obecnosci lekow z grupy iTNF w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczgcego ich
skutecznosci i bezpieczenstwa. Zapis ten nie ogranicza mozliwosci zastosowania leku z grupy ilL17
w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Stopien rekomendacji dla iTNF i ilL-17 w pierwszej linii to A, a poziom dowodéw to 1a dla iTNF oraz 1b dla
ilL-17. W przypadku niepowodzenia terapii iTNF w pierwszej linii nalezy rozwazy¢ zastosowanie
drugiego iTNF lub ilL-17.

Gtéwnym celem terapii jest poprawa jakosci zycia pacjentdow poprzez kontrolge objawow klinicznych, takich
jak przewleklty bél, hamowanie =zapalenia, zapobieganie uszkodzeniu strukturalnemu stawoéw,
zachowanie/przywrécenie sprawnosci i funkcjonowania w spoteczenstwie. Leczenie powinno obejmowaé
metody niefarmakologiczne oraz farmakologiczne.

Dodatkowo w stanowisku Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 1.06.2021 r. zwrécono uwage, ze
aktualnie najpilniejsze oczekiwane przez pacjentéw i lekarzy pozytywne decyzje dot. zainicjowanych
procesow refundacyjnych obejmuja:

e sekukinumab dla pacjentéw z osiowg i obwodowg postacig SpA,
e iksekizumab dla pacjentéw z ZZSK oraz osiowg i obwodowa postacig SpA,
e upadacytynib dla pacjentéw z RZS, ZZSK i £ZS.

Dodano réwniez, ze wszystkie leki w m.in. programie lekowym B.36 powinny by¢ dostepne dla pacjentow
zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: przytoczono kryteria z wytycznych ASAS-EULAR 2017

NICE 2021
(Wie ka Brytania)

Konflikt intereséw: czes¢
autoréw zadeklarowata
konflikt intereséw

Zrédio finansowania: brak
informacji

Leczenie spondyloartropatii osiowej u dorostych

. Lekami pierwszego rzutu sg leki z grupy NLPZ w najnizszej skutecznej dawce. Jesli NLPZ-y
sg stosowane w maksymalnej tolerowanej dawce przez 2-4 tygodni i nie powodujg odpowiedniego
tagodzenia boélu nalezy zmieni¢ lek na inny NLPZ.

e Inhibitory TNF-alfa tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab i inflksymab
sg zalecane, zgodnie z rejestracja, w leczeniu aktywnej postaci ZZSK o ciezkim stopniu nasilenia
u dorostych, u ktérych wykazano niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje NLPZ. Leczenie
innym inhibitorem TNF-alfa jest zalecane dla oséb, ktére nie tolerujg lub ktérych choroba nie
zareagowata na leczenie pierwszym inhibitorem TNF-alfa lub ktérych choroba przestata odpowiada¢
po poczatkowej odpowiedzi.

e W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji inhibitorow TNF-alfa rekomendowane jest
zastosowanie: sekuknumabu, iksekizumabu u pacjentéw z aktywng postacig ZZSK.

Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ 12 tygodni od rozpoczecia leczenia. Leczenie nalezy kontynuowaé
ty ko jesli wystepuja jasne dowody skutecznosci, definiowane jako redukcja wynku BASDAI o 50%
wzgledem wartosci poczatkowej lub o 2 bgdz wigcej jednostek i redukcja bélu kregostupa na skali VAS o 2
cm lub wiece;j.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

ACR/SAA/SPARTAN 2019
(USA)

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
American College of
Rheumatology, Spondylitis
Association of America,
and the Spondyloarthritis
Research and Treatment

Leczenie zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) u dorostych

e NLPZ zalecane s3 u chorych z aktywng postacig ZZSK. Zaden NLPZ nie jest rekomendowany jako
lek pierwszego wyboru. (Poziom dowodéw: niski do umiarkowanego);

e  zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa przed terapig sekukinumabem lub iksekizumabem zalecane jest
w przypadku nieskutecznosci NLZP (Poziom dowodéw: bardzo niski); u pacjentow
z przeciwskazaniami do stosowania inhibitora TNF-alfa rekomendowane jest zastosowanie
terapii iksekizumabem lub sekukinumabem (Poziom dowodéw: bardzo niski);

e warunkowo zalecane jest zastosowanie csDMARD tj.: sulfasalazyna, metotreksat lub tofacytynib, u
pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych, u ktérych terapia NLPZ jest nieskuteczna oraz gdy
leczenie inh bitorem TNF-alfa nie jest dostepne (Poziom dowodéw: niski do umiarkowanego);
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Network, National Institute
of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin

e w przypadku pacjentéow, u ktérych wystapita opornos¢ wtdérna (czyli nawrdt choroby
po wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi) na leczenie inh bitorem TNF rekomendowane jest leczenie
innym lekiem z tej grupy przed zastosowanie leczenia lekiem biologicznym. (Poziom dowodow:

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali konflikt
interesow
Zrédio finansowania:
French Society for
Rheumatology

Diseases bardzo niski);

. leki biologiczne: iksekizumabu lub sekukinumabu rekomendowane s3 u pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano pozadanych efektow leczenia (opornos¢ pierwotna) po zastosowaniu terapii
inhibitorem TNF-alfa (Poziom dowodéw: bardzo niski).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji

wysoka — wysokiej jakosci dowody w badaniach, ktére zapewniaja duzg pewnos$¢ oszacowania efektu,
a takze nowe dane z przysztych badan dajgce prawdopodobnie ten sam efekt;

umiarkowana/$rednia — wysokiej jakosci dowody w badania dajgce pewnoSc, ze rzeczywisty skutek
prawdopodobnie bedzie bliski szacunkowi, ale moze znacznie sie réznic;

niska — jakosc¢ dowodow w badaniach dajg ograniczong pewnosc co do rzeczywistego efektu, ktory moze
zZnaczgco réznic sie od oszacowania;

bardzo niska — jako$¢ dowodoéw w badaniach dajg bardzo matg pewno$c co do rzeczywistego efektu, ktory
moze by¢ zupetnie inny od oszacowania.

Aktualizacja z 2018 wytycznych dotyczgcych leczenia pacjentéw ze spondyloartropatig osiowg

e U pacjentow z aktywng axSpA pomimo leczenia NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne
(inhibitory TNF lub IL-17). Preferowane s3 inhibitory TNF-alfa (sita rekomendacji: A, poziom
zgodnosci: 9,41).

. Leki biologiczne nie sg wskazane w nieradiograficznej ax-SpA bez zapalenia w wynikach
laboratoryjnych lub MRI, z wyjatkiem wybranych pacjentéw (sita rekomendacji: A, poziom zgodnosci:
9,41).

e U pacjentow z aktywng obwodowg SpA pomimo konwencjonalnego leczenia nalezy rozwazy¢
leczenie biologiczne (za pomoca inhibitoréw TNF, IL23 lub IL17), zazwyczaj inhibitor TNF-alfa.
(W szczegolnych przypadkach mozna rozwazy¢ podanie inhibitora fosfodiesterazy 4) (sita
rekomendaciji: A, poziom zgodnosci: 8,91).

e W przypadku niepowodzenia w pierwszej linii leczenia biologicznego z powodu braku odpowiedzi na
leczenie lub niskiej tolerancji leczenia, po przeanalizowaniu powodéw niepowodzenia, mozna
rozwazy¢ wilaczenie drugiego leku biologicznego (sita rekomendacji: A, poziom zgodnosci: 9,66);

SFR 2018 . U chorych z remisjg choroby lub niskim poziomem aktywnosci utrzymujacym sie przez co najmniej 6
(Francja) miesiecy w trakcie terapii biologicznej, mozna rozwazy¢ stopniowe wydtuzanie odstepoéw miedzy

dawkami lub zmniejszenie dawki leku (sita rekomendacji: B, poziom zgodnosci: 9,75);

. U wiekszosci chorych ogdlnoustrojowe leczenie glikokortykoidami nie jest uzasadnione, zwtaszcza w
leczeniu objawéw osiowych. W leczeniu zapalenia stawow i zapalenia przyczepdéw $cigegnistych
mozna rozwazy¢ miejscowe wstrzykniecia gl kokortykoidéw (sita rekomendacji: D, B, poziom
zgodnosci: 9,58).

. Konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ksLMPCh, w
tym metotreksat, leflunomid i sulfasalazyna) nalezy rozwazy¢ u chorych z zapaleniem
stawdw obwodowych nieodpowiadajgcych na leczenie objawowe, ale nie sg one wskazane u chorych
z izolowanymi objawami osiowymi lub entezy (sita rekomendacji: A, poziom zgodnosci: 9,41).

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji:

A — zalecenia oparto na dowodach poziomu 1 (metaanaliza badari z randomizacjg lub przynajmniej jednym
badaniu z randomizacjg);

B — zalecenia oparto na dowodach na poziomie 2 (przynajmniej jedno badanie kontrolowane bez
randomizacji lub badanie quasi-eksperymentalne) lub ekstrapolacja dowodéw na poziomie 1;

C — zalecenia oparto na dowodach poziomu 3 (badanie opisowe) lub ekstrapolacja dowodéw poziomu 1
lub 2;

D — zalecenia oparte dotyczace dowodéw poziomu 4 (opinia eksperta) lub ekstrapolacja dowodéw poziomu
1,21ub3;

Poziom zgodnosci autoréow w skali 0-10, gdzie 0 to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to
catkowita zgoda.

SSR 2018
(Hiszpania)

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali konflikt
interesow

Zrédio finansowania:

Spanish Rheumatology
Foundation

Zastosowanie leczenia biologicznego w spondyloartropatii osiowej.

e Rozpoczecie leczenia biologicznego rekomendowane jest u pacjentow z axSpA, u ktérych
choroba jest aktywna mimo stosowania NLPZ. U pacjentéw z axSpA bez zmian radiologicznych
wskazaniem do stosowania leczenia biologicznego jest zwiekszony poziom CRP i/lub stan zapalny
w badaniu MRI (stopien rekomendaciji: A; poziom dowodéw: 1a, 1b; stopien zgody 24: 100%);

. Brak jest danych wskazujgcych na lepszg skutecznos¢ lub przediuzenie zycia po zastosowaniu
skojarzenia LMPCh z leczeniem biologicznym (stopien rekomendacji: A; poziom dowoddéw: 2b;
stopien zgody 24: 98%);

. Po niepowodzeniu pierwszego iTNF-a pacjenta leczy¢ innym iTNF lub ilL17 (stopien
rekomendaciji: D; poziom dowoddéw: 5; stopien zgody =4: 100%).
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e Zmniejszenie dawki inhibitora TNF-alfa zalecane jest u pacjentéw, ktorzy osiggneli i utrzymali remisje
lub niskg aktywno$c¢ choroby (stopien rekomendaciji: D; poziom dowoddéw: 2b, 4; stopien zgody 24:
100%).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji

Opracowano na podstawie Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM), nie podano szczegétow,
dotyczgcych konkretnych pozioméw (https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-ofevidence/ocebm-
levels-of-evidence).

Poziom rekomendacji opracowano na podstawie kwestionariusza Delphi.

Poziom zgodnosci autorow opracowano z wykorzystaniem skali Likerta (1-5), gdzie 1 oznacza
zdecydowany brak zgody z danym stwierdzeniem; 2 umiarkowany brak zgody, 3 ani brak zgody ani zgode;
4 umiarkowang zgode; 5 silng zgode. Poziom zgodnosci przedstawiono jako % zgdd na poziomie 24.

BSR-BHPR 2017
(Wie ka Brytania)

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali konflikt
interesow

Zrédio finansowania: brak

zewnetrznego zrodta
finansowania

Wytyczne dotyczg terapii w axSpA w tym ZZSK lekami biologicznymi

e W przypadku nieskutecznosci terapii standardowej nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw biologicznych
tj. inhibitor TNF-alfa. Po 3-6 miesigcach terapii w przypadku nieskutecznosci lub dziatan
niepozgdanych nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek biologiczny.

e  Terapia iTNF jest skuteczna w zmniejszaniu aktywnosci choroby i bolu kregostupa w axSpA (poziom
dowodow: 1+; sita rekomendac;ji A; poziom zgodnosci autoréw 9,6). Obecnie nie ma wystarczajacych
dowodow, aby zaleci¢ stosowanie innych lekéw biologicznych w axSpA (poziom dowodow: 1+; sita
rekomendacji B; poziom zgodnosci autoréw 9,3).

e W przypadku nieskutecznosci iTNF lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych mozna rozwazyc¢ inny
lek z grupy iTNF (poziom dowoddw: 2+; sita rekomendaciji C; poziom zgodnosci autoréw 9,7).

Jako$c dowoddéw naukowych:

1++ — metaanalizy RCT, przeglady systematyczne RCT lub badania RCT z bardzo niskim ryzykiem bfedu
systematycznego;

1+ - dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem bfedu
systematycznego;

1- — metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego;

2++ — wysokiej jakoSci przeglady badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych;

2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne Ilub kohortowe z niskim ryzykiem btedu
systematycznego i z umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy;

2- — badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe w wysokim ryzykiem btedu systematycznego i wysokim
prawdopodobienstwem, ze zwigzek nie jest przyczynowy;

3 — badania nieanalityczne (opisy przypadkow, serie przypadkéw);
4 — opinie ekspertow.

Kategorie rekomendaciji: A — oparta na dowodach z poziomu 1; B — oparta na dowodach z poziomu 2 lub
ekstrapolacji dowodéw z 1 poziomu,; C — oparta na dowodach z poziomu 3 lub ekstrapolacji dowodéw z
poziomu 1 lub 2; D — oparta na dowodach z poziomu 4 lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu 2 lub 3.

Poziom zgodnosci autorow w skali 0-10, gdzie 0 to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to
catkowita zgoda.

ASAS-EULAR 2016
(Europa)
Konflikt intereséw: czes¢

autoréw zadeklarowata
konflikt intereséw

Zrédto finansowania:
European League Against
Rheumatism and
Assessment of
SpondyloArthritis
international Society

Leczenie spondyloartropatii osiowej, w tym réwniez ZZSK

e  NLPZ stanowig | linig leczenia u chorych na ZZSK, odznaczajgcg sig bdlem i sztywnoscig stawdw.
NLPZ powinny by¢ stosowane w maksymalnej mozliwej dawce. Chorzy ktérzy prawidtowo reaguja
na leczenie powinni stosowa¢ NLPZ przewlekle (stopien rekomendaciji: A; poziom dowodoéw: 1a,
stopien zgody 9,4);

. Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i opioidy, mogg by¢ stosowane do kontroli bélu
u pacjentow, u ktérych NLPZ sg niewystarczajgce, przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane (stopien
rekomendacji: D; poziom dowodoéw: 5, stopien zgody 8,8);

. Glikokortykosteroidy mozna rozwazy¢ jako lokalne wstrzyknigcia do miejsc objetych procesem
zapalnym. Nie zaleca sie diugookresowego zastosowania terapii tego typu (stopien rekomendaciji: B,
D; poziom dowodoéw: 2, 5, stopien zgody 9,4);

e Nie zaleca sie stosowania csSDMARD (wigczajac w to sulfasalazyne i metotreksat) u chorych na
osiowg SpA (stopien rekomendacji: A, poziom dowodoéw: 1, stopien zgody 9,2);

. Przy braku efektéw konwencjonalnego leczenia i wysokiej aktywnosci choroby nalezy

rozpoczac leczenie biologiczne (za pomoca inhibitoréw TNF-alfa lub iL17) zazwyczaj zalecany
jest inhibitor TNF-alfa (stopien rekomendaciji: A, poziom dowodéw: 1a, 1b, stopien zgody 9,6), w
przypadku niepowodzenia rekomendowane jest przejscie na terapie innym inhibitorem TNF
lub inhibitorem iL17. W przypadku dtugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
otrzymywanej terapii (stopierh rekomendaciji: B, A, poziom dowodéw: 2, 1b, stopien zgody 9,6).

Jako$c dowoddbw naukowych:

1 - przeglgdy systematyczne badan RCT, randomizowane badania kliniczne

2 - przeglady systematyczne badan kohortowych, badania kohortowe
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3 - przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne
4 - opisy przypadkéw

5 - opinie ekspertow

Kategorie rekomendacii:

A - Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 1 (przeglady systematyczne badan RCT,
randomizowane badania kliniczne)

B - Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 2 (przeglady systematyczne badan kohortowych,
badania kohortowe) lub 3 (przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-
kontrolne) albo ekstrapolacji wynikow badan poziomu 1

C - Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 (opisy przypadkéw) albo ekstrapolacji wynikow
badan poziomu 2 lub 3

D - Rekomendacja poparta dowodami z badarn poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niespéjnymi dowodami
z badarn innych pozioméw.

Autoréw opracowania zapytano o poziom zgodno$ci z kazdym ze stwierdzen w skali 0-10, gdzie O oznaczat

kompletny brak zgody, a 10 catkowitg zgode ze stwierdzeniem. Podano $rednig, SD oraz odsetek zgéd na
poziomie = 8.

Wytyczne dotyczg stosowania leczenia biologicznego u pacjentéw z axSpA

SPR 2016 e Terapia biologiczna jest zalecana dla pacjentébw z aktywng chorobg pomimo optymalnego
(Portugalia) konwencjonalnego leczenia (niepowodzenie leczenia 22 NLPZ) (zgodnos$¢ ekspertéw: 9,6; 97,4%).
ortugalia
- 2 . . U pacjentéw nieopowiadajgcych na wiasciwg dawke ciggtego 3-6 miesiecznego leczenia zalecana
Konflikt interesow: brak jest zmiana na inny lek biologiczny (zgodnosé ekspertow: 9,3; 94,7%).
informaciji
Zrodio fi ia: brak . W przypadku spondyloartropatii osiowej nie jest wymagane zastosowanie lekéw csDMAR przed
%{m" I wdrozeniem terapii lekami biologicznymi (zgodnosc¢ ekspertow: 9,0; 87,2%).

Poziom zgodnosci autoréow w skali 0-10, gdzie 0 to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to
catkowita zgoda, przedstawiono jako $rednig; SD; % zgdd na poziomie 28.

Skroty: ASAS - Assessment of SpondyloArthritis international Society; ACR — American College of Rheumatology; EULAR — European League
Against Rheumatism; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SFR — French Rheumatology Society; SSR - Spanish Society
of Rheumatology, csDMARD - konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs), SPR - Sociedade Portuguesa de Reumatologia, axSpA - spondyloartropatia osiowa, NLPZ - niesteroidowe
leki przeciwzapalne (ang. NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs), SpA — spondyloartropatia, ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, iTNF — inhibitor TNF-alfa, ilL17 — inhibitor interleukiny 17

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie trzech ekspertéw klinicznych dotyczgce ocenianej
interwenciji. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wg ekspertéw, prof. B. Kwiatkowskiej oraz prof. J. Makowskiej, w ramach wnioskowanego programu lekowego
(zaréwno w | jak i dalszych liniach leczenia) najczesciej stosowane sg inhibitory TNF-alfa. Obie ekspertki
wskazujg, ze w zwigzku z wprowadzeniem lekow biopodobnych sg to tez technologie najtarisze dostepne
we wnioskowanym wskazaniu.

Zarowno prof. Kwiatkowska jak i prof. Makowska wskazujg réwniez, ze wprowadzenie do refundacji iksekizumabu
w ramach wnioskowanego PL moze zwiekszy¢ odsetek pacjentdw leczonych inhibitorami IL-17 kosztem
inhibitorow TNF-alfa. Prof. Makowska dodatkowo zauwaza, ze zmiany w zapisach programu lekowego B.36, ktére
wprowadzono w 2020 roku zapewne w perspektywie zwiekszg istotnie liczbe pacjentdw leczonych w tym
programie.

W opinii dr M. Stajszczyka ,wszystkie technologie lekowe stosowane obecnie w programie, w tym wnioskowana
technologia”, a ,,z uwagi na zréznicowane ceny lekéw, w tym nieznane publicznie, a moggce mie¢ zastosowanie,
instrumenty podziatu ryzyka, nie mozna w przedmiotowej ocenie jednoznacznie wskazac technologii najtanszej,
chociaz na podstawie najlepszej dostepnej wiedzy mozna wskazac, ze jest nig adalimumab”.
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Tabela 8. Odpowiedzi ekspertéw klinicznych dot. technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu

Prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Joanna

Makowska

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie reumatologii

Dr n. med. Marcin Stajszczyk

Kierownik Oddzialu Reumatologii i
Choréb Autoimmunologicznych w
Slaskim Centrum Reumatologii,
Rehabilitacji i Zapobiegania
Niepetnosprawnosci

Poézniejsze wigczanie chorych
do programéw z powodu

koniecznosci spetnienia
kryteriow wigczenia do
programu wymagajgcego

nieskutecznego stosowania 2
Problemy zwigzane ze lekéw z grupy niesteroidowych

stosowaniem aktualnie | lekéw przeciwzapalnych
dostepnych opcji (NLPZ) przez 4 tygodnie kazdy
leczenia — podczas kiedy rekomendacje

europejskie zalecajg

stosowanie 2 lekéw z grupe
NLPZ przez 2 tygodnie kazdy,
a w przypadku ich
nieskuteczno$ci zastosowanie
lekéw biologicznych.

Najtanisza dostepna terapia
wg badan (Lancet 2017:
390: 73-84) jest skuteczna u
okoto 35% pacjentéw z
ZZSK w pierwszych latach
choroby, i spada do 12-15%
u pacjentéw z wieloletnim
ZZSK. Leki biologiczne
dostepne w terapii ZZSK
majg podobng skuteczno$¢
— ASAS 40 osiggany u 40-
50% o0so6b leczonych. Brak
jest badann head to head
poréwnujgcych skutecznos$c¢
poszczegoinych lekéw
biologicznych.

Ze wzgledu na pierwotng i
wtoérng nieskuteczno$¢ az
26% pacjentéw zmienia lek z
grupy anty TNF na inne
leczenie (Arthritis Research
Therapy 2019; 21:128). Po 5
latach 46% leczy sie
pierwszym lekiem — dane z
rejestru szwedzkiego, brak
danych z Polski.

Zmiana terapii zwigzana
jest: w 27% z dziataniem
niepozgdanym, 20% @z
pierwotng nieskutecznoscig,
19% z wtorng
nieskutecznoscig (dane z
Arthritis Research Therapy
2019; 21:128). W Polsce do
2021 r. pacjenci gtownie
przerywali terapie z powodu
zapiséw programu
(przerwanie terapii po 18
miesigcach leczenia).

W programie lekowym dla chorych z
ZZSK  dostep do  leczenia
biologicznego przez wiele lat
ograniczony byt do lekéw z grupy
inhibitorow TNF alfa. Od 2018 r.
chorzy  zyskali  dostep do
pierwszego leku o] innym
mechanizmie dziatania — inhibitora
IL-17 - sekukinumabu. Nadal
jednak istnieje potrzeba
poszerzania dostepu o kolejne leki,
w tym drugi inhibitor IL-17. Leczenie
ZZSK, podobnie jak innych choréb
zapalnych stawow jest leczeniem
sekwencyjnym. Pacjenci z uwagi na
indywidualng odpowiedz na terapie
i tolerancje leku wymagajg w
réznym czasie zmiany terapii na
inng. Jeden lek biologiczny nigdy
nie bedzie u danego pacjenta
skuteczny lub dobrze tolerowany
przez cate zycie. Utrzymanie
chorego w stanie remisji lub niskiej
aktywno$ci  choroby  wymaga
statego dostepu do wielu lekéw o
réznych mechanizmach dziatania,
tak aby szybko moéc dokonac
zmiany terapii, kiedy sytuacja
kliniczna tego wymaga. Obserwacje
wlasne zwigzane <z refundacjg
iksekizumabu w tZS wskazujg, ze
Jest on skuteczng opcja
terapeutyczng, zaréwno w
pierwszej linii leczenia, jak i po
nieskuteczno$ci inhibitorow TNF
alfa oraz sekukinumabu. Brak
kolejnych opcji leczenia stwarza
mniejsze szanse na uzyskanie |
utrzymanie remisji choroby u
wigkszej populacji pacjentow.

e  Woczesne wykrywanie

Rozwiazania zwiazane z chorych na ZZSK poprzez
systemem ochrony utworzenie szybkiej
zdrowia, ktére mogtyby Sciezki diagnostycznej;

poprawi¢ sytuacje e  Stworzenie Osrodkéw
pacjentow w ] Referencyjnych z
omawianym wskazaniu kompleksowym leczeniem

chorych na ZZSK

Wiele cennych rozwigzan
zostato wprowadzonych w
2021 r.

Zniesienie programéw
lekowych i wejscie lekow
(przynajmniej czesci lekéw
biologicznych) na listy
refundacyjne — poprawitoby
to dostep Pacjentow do
lekow, ograniczytoby
czasochtonng  biurokracje,
umozliwito przede
wszystkim réwny dostep
pacjentéw  do  leczenia
(wyréwnanie dostepu do
leczenia 0s6b
mieszkajgcych w mafych
miastach i na wsi).

Zwiekszenie puli dostepnych
lekéw w terapii.

W Kryteriach wtgczenia do programu
lekowego powinna nastgpi¢ zmiana
definicji nieskutecznosci
wczedniejszego leczenia dwoma
NLPZ - zamiast 4 tygodni leczenia
kazdym lekiem w  monoterapii
powinno byc¢ 4 tygodnie tgcznie, co
jest zgodne z rekomendacjami ASAS
i stanowiskiem PTR.

Programy lekowe powinny
odpowiada¢ w petni aktualnym
rekomendacjom i wiedzy medycznej,
co w przypadku omawianego
wskazania ma miejsce z wyjagtkiem
jw.

W przypadku leczenia pacjentow w
programach  lekowych  poprawy
wymaga system finansowania
Swiadczen z nimi zwigzanych.

W przysziosci wszystkie leki z
programéw lekowych powinny by¢
dostepne takze w lecznictwie
otwartym w aptekach
ogolnodostepnych.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska

Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Joanna
Makowska

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie reumatologii

Dr n. med. Marcin Stajszczyk

Kierownik Oddziatu Reumatologii i
Choréb Autoimmunologicznych w

Slaskim Centrum Reumatologii,
Rehabilitacji i Zapobiegania
Niepetnosprawnosci

Potencjalne problemy

nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

pierwszej linii leczenia.

U chorych z duzym ryzykiem
reaktywacji gruZlicy ixekizumab
cechuje sie mniejszym
ryzykiem reaktywaciji.

wspdtistniejgcymi
chorobami zapalnymi jelit
e Pacjenci z
klinicznie
gruZlicg

aktywnymi
infekcjami, np.

w zwmzku_ ze _ _ Nie dgstrzegam zadnych Nie dostrzegam. Nie dotyczy
stosowaniem ocenianej | probleméw.
technologii
Mozliwosci Nie widze zadnych mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego | naduzyc/niewtasciwego
zastosowania zwigzane | zastosowania zwigzanych z Nie widze. Nie dotyczy
z objeciem refundacja objeciem refundacjg ocenianej
ocenianej technologii technologii
Podobnie jak w przypadku
inhibitorow TNF alfa chorzy,
Grupy pacjentow o kiedy dopuszczone jest
specyficznej zastosowanie innego leku z tej
charakterystyce (tj. grupy przy nieskutecznosci lub
subpopulacje), ktére objawach niepozagdanych | Pacjenci z nietolerancjg/brakiem Nie dotvcz
mogq bardziej pierwszego, przy | skuteczno$ciiTNF yezy
skorzystac ze nieskutecznym  zastosowaniu
stosowania ocenianej jednego inhibitora IL-17 mozna
technologii uzyskac efekt terapeutyczny po
zastosowaniu innego inhibitora
IL-17.
u czesci chorych z . I
wspdtistniejaca tuszczyca a nie Osoby z przeC|wwskazan|a.m| do
o spetniajacych kryteriow stosowania leku (wg ChPL):
Grupy pacjentéw o klasyfikacyjnych CASPAR dla |  Osoby z reakcjami
specyficzne ) rozpoznania tZS inhibitory IL- nadwrazliwo$ci na lek
charakterystyce (t]. 17 powinny by¢ lekami z | , pacienci . )
subpopulacje), ktére wyboru  stosowanymi  w acjenc e Nie dotyczy

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrowia poz. 2021.65), w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
sg substancje czynne: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksimab i sekukinumab.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Jako komparator dla leku Taltz spos$réd lekéw finansowanych obecnie
w Programie lekowym B.36 (tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab i sekukinumab) wybrano sekukinumab ktéry nalezy do tej
samej grupy farmakoterapeutycznej co IKS — inhibitory interleukiny 17 (IL-17) (...)
a wiec reprezentuje lek o podobnym mechanizmie dziatania jak ksekizumab i jest
pozycjonowany w wytycznych klinicznych razem z iksekizumabem.

Obecna sytuacja refundacyjna prowadzi zatem do ograniczenia dostepnych opcji

) leczenia wytgcznie do jednego leku z grupy ilL-17 i uniemozliwia zmiane na inny Wybér komparatora
Sekukinumab preparat, a przez to stanowi niezaspokojong potrzebe leczniczg chorych z ZZSK. . uznano za
W populacji chorych z niskim poziomem biatka C-reaktywnego odpowiedz na leki niewystarczajacy.

z grupy inhibitoréw TNF-alfa jest ograniczona. Tymczasem inhibitory IL-17 do
ktorych nalezy SEK i IKS sg skuteczne takze u chorych z niskim CRP. Wydaje sie
zatem, ze w przypadku chorych z niskim poziomem CRP lekarz zdecyduje o
zastosowaniu inhibitoréw IL-17. W przypadku chorych z niskim poziomem CRP,
ktérzy nie odpowiedza na leczenie sekukinumabem lub wystgpig dziatania
niepozgdane iTNF-alfa nadal nie beda stanowity optymalnej opc;ji terapeutyczne.
(APD. s. 49-52).

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla iksekizumabu we wnioskowanym wskazaniu wskazat
sekukinumab. Wybor ten biorgc pod uwage Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan nalezy uznac
za niewystarczajgcy. Wnioskodawca nie uwzglednit wszystkich mozliwych do zastosowania we wnioskowanym
wskazaniu technologii opcjonalnych tj. nie uwzglednit inhibitorow TNF (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab) aktualnie refundowanych w ramach programu lekowego B.36 w populaciji
wnioskowanej. W ramach obowigzujgcego programu lekowego B.36 zastosowanie poszczegdlnych lekow, w tym
sekukinumabu i inhibitoréw TNF nie jest ograniczone do konkretnych linii leczenia. Biorgc pod uwage wytyczne
kliniczne PTR 2021, ACR/SAA/SPARTAN 2019, SFR 2018, SSR 2018 i ASAS-EULAR 2016 inhibitory IL-17
(sekukinumab i iksekizumab) rekomendowane sg u pacjentéw z ZZSK, po niepowodzeniu pierwszego iTNF-a.

Wytyczne PTR 2021 i SFR 2018 wymienig réwniez inhibitory IL-17 jako opcje terapii, u 0sdb z ZZSK, gdy terapia
klasyczna NLPZ jest nieskuteczna. W stanowisku PTR 2021 wskazano, iz aktualng praktyke stanowi
rozpoczynanie leczenia lekami biologicznymi od iTNF, co wynika z dtugiej obecnosci lekéw z tej grupy w praktyce
klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczacego ich skutecznosci i bezpieczenstwa. W wytycznych wskazano
réwniez, ze praktyka ta nie ogranicza jednak mozliwo$ci zastosowania leku z grupy ilL17 w pierwszej linii leczenia
biologicznego.

Podkresli¢ nalezy, ze pordwnanie iksekizumabu z innymi lekami biologicznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(w tym inhibitorami TNF) u pacjentow u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie NLPZ zastato
przeprowadzone takze w ramach procedury refundacyjnej w innych agencjach m.in. CADTH 2020, PBAC 2020.
Réwniez inne substancje czynne podlegajgce ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu tj. upadacytynib
porownane byly wzgledem wszystkich mozliwych do zastosowania w ramach wnioskowanego programu
lekowego substanciji czynnych. W opinii ankietowanych przez Agencje, w toku weryfikacji niniejszej analizy,
ekspertéw klinicznych inhibitory TNF-alfa stanowig wraz z SEK technologie alternatywne dla wnioskowanego IKS.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym
Taltz (iksekizumab, IKS) w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK), u pacjentéw po
nieskutecznosci NLPZ, jak i chorych wykazujgcych niedostateczng odpowiedz lub nietolerancje inhibitorow TNF
w poréwnaniu z przyjetym przez wnioskodawce komparatorem tj. sekukinumabem (SEK, inhibitor IL-17).

Kwalifikacje badan klinicznych do przeglagdu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteribw wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
(spondyloartropatia osiowa ze zmianami radiograficznymi). Niezgodna Kryteria wigczenia do przegladu
Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz jest z kryteriami odpowiadajg kryteriom
ograniczona zawezajgcymi zapisami Programu lekowego wigczenia np. kwalif kacji do wnioskowanego
n B.36. chorzy uprzednio | programu lekowego, jednak w

FOPUlEE ; ; inosei ; nieleczeni rzypadku braku takich badan
W pierwszej kolejnosci wigczane beds badania dla ni, przyp aKU 13 A
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia. W przypadku populacje wigczano  réwniez  badania
braku badari dotyczacych dokfadnie populacji docelowej | obeimujace inne | przeprowadzone w  populacii
dopuszcza sie wigczenie badan dotyczacych szerszej | 9rupy etniczne. | szersze.
populaciji.
Iksekizumab (IKS) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w

| . ChPL (tj. zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzyknigcia po Inna niz

nterwencja 80 m S : ; L Brak uwag.

g) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0., a wymieniona.

nastepnie 80 mg co 4 tygodnie).
Sekukinumab (SEK) w dawkowaniu zgodnym z ChPL Nie uwzgledniono innych niz
(zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu SEK  substancji czynnych
podskérnym i podawana jest ona poczagtkowo w tygodniu finansowanych w programie
0., 1., 2., 3.i4., anastepnie stosuje sie comiesieczne dawki lekowym B.36 (tj. inhibitoréw
podtrzymujgce) TNF: ADA, ETA, INF, CER,

Komparatory W przypadku brakg bgdgﬁ bezposrednio poro’wnujqcxch Niezgodne_ GOL),' . .
interwencje z co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw, z zatozonymi. Wybér SEK jako jedynego

wigczane bedg badania randomizowane z dowolnym

komparatora nalezy uzna¢ za

komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna niewystarczajgcy, biorgc pod
wykonac¢ poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie uwage m.in. brak ustalonej
najszerszego  zakresu  wspllnych  referencji  do sekwencji stosowania lekéw
ewentualnego poréwnania posredniego). w programie B.36.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji {j.:
— odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);
— ocena sprawnosci (np. BASFI);
— ruchomos$c¢ kregostupa (wskaznik BASMI); Punkty korncowe
Punkty koricowe |~ Jjakosc z'xc,ja zwigzana ze stanem zdrowia (np. SF-36); dotycz_a)ce ) Brak uwag.
— aktywnosé choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP); farmakokinetyki,
— objawy choroby (np. bél); farmakodynamiki.
— zmiany radiograficzne (np. wynik SPARCC dla stawéw
kregostupa);
— profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozgdane).
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Kryteria

Parametr Kryteria wtgczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

— Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

— Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena

skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa) Przeglady
Badania obserwacyjn T kontroln cen niesystematyczne,
Typ badan B Kt la obse Kt yjne  z g“%a 0 O,at (ocena opisy przypadkow, Brak uwag.
skuteczno$ci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) opracowania
— Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznoSci poglgdowe.
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji )
— Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.
Whnioskodawca wigczat jedynie
publikacje petnotekstowe co
Publikacje mogto przyczynic sie do
. L . . . . . W jezykach innych pominiecia dodatkowych
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe, w jezykach: polskim i angielskim ni polski lub wyn kéw z badan
angielski. opublikowanych jedynie w

formie abstraktow
konferencyjnych

Skréty: ADA — adalimumab; ETA — etanercept; INF — infliksymab; CER — certolizumab-pegol; GOL — golimumab; SEK — sekukinumab;
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa; ASAS — Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; SF-36
— Kwestionariusz SF-36 (Short Form Health Survey); BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; CRP — biatko C-reaktywne; SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio IKS z SEK, przeprowadzono dodatkowy przeglad,
ktérego selekcja badan odpowiadata pod wzgledem kluczowych parametrow kryteriom selekcji podsumowanym
powyzej. Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia badan do metaanalizy sieciowej przedstawiono w rozdz.
4.5 AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia dowodéw naukowych,
dokonano przeszukania baz: Medline (przez PubMed), Embase i Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania badan pierwotnych w poréwnaniu bezposrednim podano 10 marca 2021 r., a dla badan na potrzeby
NMA — 13 kwietnia 2021 r. Ponadto wnioskodawca przeszukat strony internetowe wybranych agencji rzgdowych
(URPL, EMA, FDA, WHO Uppsala Monitoring Center), europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z lekiem (ADRReports) i rejestry badan klinicznych (National Institutes
of Health oraz EU Clinical Trials Register).

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline z zastosowaniem haset
dotyczacych wnioskowanej technologii i jednostki chorobowej. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia
16.09.2021 r.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wigczono:

e dwa badania RCT dotyczace stosowania wnioskowanego iksekizumabu:

— COAST-V (publikacje: van der Heijde 2018 (dane dla 16 tyg.), Dougados 2020 oraz Dougados
2020a (dane dla 52 tyg.) — badanie Ill fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo IKS
u pacjentow z ZZSK nieleczonych dotychczas lekami biologicznymi (u chorych wystepowata
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie 22 NLPZ);

— COAST-W (publikacje: Deodhar 2019 (dane dla 16 tyg.), Dougados 2020 (dane dla 52 tyg.) —
badanie Il fazy, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo IKS u pacjentéw z ZZSK
z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg 1 lub 2 inhibitoréw TNF.
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Dodatkowo uwzgledniono wyniki z dokumentacji EMA 2020 i ChPL Taltz oraz publikacje Marzo-Ortega
2020 (dane dotyczgce produktywnosci w pracy), Kiltz 2020 (dane dotyczgce funkcjonowania i stanu
zdrowia), Mease 2019 (dane dotyczgce zmeczenia i snu) — na podstawie badan COAST-V i COAST-W.

e dwa badania RCT dotyczace stosowania technologii alternatywnej sekukinumabu:

— MEASURE 2 (publikacja: Sieper 2017, Baeten 2015, abs. kon. Braun 2015 (dane dla 16 i 52 tyg.) —
badanie Ill fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEK (w dawce 150 mg lub 75 mg)
u pacjentow z ZZSK, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg <1 inhibitora TNF;

— MEASURE 4 (publikacja: Kivitz 2018, dane dla 16 i 104 tyg.) — badane lll fazy, oceniajace
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo SEK (w dawce 150 mg z dawka nasycajacg lub 150 mg bez dawki
nasycajgcej) u pacjentow z ZZSK, z niewystarczajgca odpowiedzig lub nietolerancjg <1 inhibitora

TNF.

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego dla 16 tygodniowego okresu obserwacji. Dodatkowo
przedstawit wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa IKStBSC na podstawie badan COAST-V i COAST-W dla
16 i 52 tyg. okresu terapii. W ramach AWA przedstawiono jedynie wyniki dla 52 tyg. okresu terapii dla istotnych
klinicznie punktéw koncowych wg EMA oraz ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Ponadto wnioskodawca zidentyfikowat tgcznie 6 przegladéw systematycznych: Benucci 2020, CADTH 2020,
Deodhar 2020, Lee 2020, Yin 2020, Wang 2021 spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Publikacje te
wigczono do analizy klinicznej jako dodatkowe zrddfa informacji o skutecznosci i bezpieczehstwie stosowania
iksekizumabu we wnioskowanej populacji. Szczegétowy opis wigczonych przegladéw systematycznych
zamieszczono w rozdz. 12.6 i 12.7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli

przedstawiono skrécong charakterystyke badan eksperymentalnych wiaczonych
do poréwnania posredniego wnioskodawcy, ktérego wynik przedstawiono w niniejszej AWA. Podkreslono
ramiona z badan, dla ktérych dane zostaty uwzglednione w ramach poréwnania posredniego

Szczegotowy opis uwzglednionych badan zaprezentowano w rozdz. 12.8 AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Dougados 2020,
Marzo-Ortega 2020,
Kiltz 2020)

Zrédio finansowania:

z aktywng grupg kontrolg,
wieloosrodkowe, fazy llI

Hipoteza: superiority
Interwencja:

Eli Lilly and Company

— Grupa IKS 80 mg co 2 tyg.
(45 chorych  otrzymato
dawke poczatkowg 80 mg
IKS, natomiast 38
pacjentéw dawke 160 mg
IKS);

— Grupa IKS 80 mqg co 4 tyq.
(42 ___chorych  otrzymato
dawke poczatkowg 80 mg
IKS, natomiast 39 chorych
otrzymato dawke
poczatkowg 160 mg IKS)**;

— Grupa ADA 40 mg co 2 tyg.;
— Grupa PLC;

Leczenie wspomagajgce:

kontynuacja przyjmowania
statych dawek NLPZ,
ksLMPCh zdefiniowanych
w protokole, doustnych
glikokortykoidow i opioidow.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COAST-V Badanie randomizowane, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(van der Heijde 2018, | Podwojnie zaslepione, | _ ek =18 r.2.; - Uzyskanie odpowiedzi

- rozpoznanie spondyloartropatii osiowej ze
zmianami radiograficznymi (Z2ZSK)
zgodnie z kryteriami ASAS, z zapaleniem

w stawie krzyzowo-biodrowym
zdefiniowanym radiograficznie wg
zmodyf kowanych kryteriow

nowojorskich*;

- aktywna choroba zdefiniowana jako wynik
w skali BASDAI 24 i wynik catkowitego
bolu plecéw 24 w skali numerologicznej
w badaniu przesiewowym i na poczatku
badania

- niewystarczajgca odpowiedz na 22 NLPZ
przez tgczny okres co najmniej 4 tyg. lub
nietolerancja NLPZ;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- obecne lub wczesniejsze leczenie lekami
biologicznymi lub innymi lekami
immunomodulujagcymi, w tym terapiami
badanymi (m.in. inhibitory TNF, IL-17)

- ogolnoustrojowe choroby zapalne lub inne
przewlekte stany bdlowe. Chorzy z
tuszczycy, ktérzy nigdy nie otrzymywali i
nie wymagajg leczenia systemowego
tuszczycy, moga zostaé uwzglednieni, pod
warunkiem, ze spetniaja kryteria wstepne;

ASAS40 po 16 tyg. leczenia

Pozostate (wybrane):

- odpowiedz ASDAS <2,1 pkt
(niska aktywnos$¢ choroby);

- klinicznie istotna poprawa
ASDAS ( zmiana 21,1 pkt od
wartosci poczatkowych);

- uzyskanie odpowiedzi
ASAS20;

- wynik BASDAI50;

- wynik BASFI,

- wynik BASMI;

- wynik SPARCC MRI;

- ogdlna zmiana oceny ASAS
wedtug chorego wzgledem
wartosci poczatkowych

- zmiana poziomu bélu
kregostupa wzgledem
wartosci poczgtkowych;

- zmiana nasilenia bolu
kregostupa w nocy;

- ocena jakosci zycia wg SF-
36, EQ5D-5L
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Marzo-Ortega 2020,
Kiltz 2020)

Zrédto finansowania:
Eli Lilly and Company

wieloosrodkowe, fazy Il
Hipoteza: superiority
Interwencja:

— Grupa IKS 80 mg co 2 tyg.
(48 chorych otrzymato
dawke poczatkowg 80 mg
IKS, natomiast 50
pacjentow dawke 160 mg
IKS);

— Grupa IKS 80 mg co 4 tyg.
(60 chorych  otrzymato
dawke poczatkowg 80 mg
IKS, natomiast 54 chorych
otrzymato dawke
poczatkowg 160 mg IKS)*#

— Grupa PLC.

Leczenie wspomagaijace:
w statej dawce: sulfasalazyna
(23 g/dobe), metotreksat (<25
mg/tydzien), prednizon lub
jego ekwiwalent (=10
mg/dobe) oraz NLPZ. Zadne
zmiany tych lekdw nie byly
dozwolone podczas
zaslepionego okresu leczenia,
z wyjatkiem powodow
zwigzanych z bezp.
Dozwolone byly réwniez leki
przeciwbdlowe;

Okres obserwaciji:

¢ 16 tygodni (poréwnawczy)

e od 16 tyg. do 52 tygodni
(wszyscy badani przeszli do
ramion IKS 80 mg co 2 tyg.
lub co 4 tyg.)

rozpoznanie spondyloartropatii osiowej ze
zmianami radiograficznymi (ZZSK)
zgodnie z kryteriami ASAS, z zapaleniem

w stawie krzyzowo-biodrowym
zdefiniowanym radiograficznie wg
zmodyf kowanych kryteriow

nowojorskich*;

aktywna choroba zdefiniowana jako wynik
w skali BASDAI 24 i wynik catkowitego
bélu plecéw 24 w skali numerologicznej
w badaniu przesiewowym i na poczatku
badania;

niewystarczajgca odpowiedz na 22 NLPZ
przez tgczny okres co najmniej 4 tyg. lub
nietolerancja NLPZ;

nietolerancja lub niewystarczajgca
odpowiedz na co najmniej 12 tyg. leczenia
1 i nie wiecej niz 2 iTNF w odpowiedniej
dawce, w opinii badacza

Kryteria wykluczenia (wybrane):

obecne lub wczesniejsze leczenie
srodkami  biologicznymi  lub  innymi
Srodkami immunomodulujgcymi

z wyjgtkiem iTNF (wcze$niejsza terapia
inh bitorami TNF byta dozwolona);
catkowita ankyloza kregostupa na
podstawie bocznych zdjec
rentgenowskich kregostupa szyjnego i
ledzwiowego (ocena miejscowa);

inne ogdlnoustrojowe choroby zapalne lub
inne przewlekte stany bdlowe. Chorzy
z tuszczyca, ktérzy nigdy nie otrzymywali i
nie wymagajg leczenia systemowego
tuszczycy, moga zosta¢ uwzglednieni, pod
warunkiem, ze spetniajg kryteria wstepne;
aktywna choroba Le$niowskiego-Crohna

lub aktywne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (chorzy moga zostaé wigczeni do

Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe
Okres obserwacii: - aktywna choroba Leéniowskiego-Crohnq - ocena ] profilu
) ) lub aktywne WZJG (chorzy moga zostac bezpieczenstwa (zgony,
* 16 tygodni (poréwnawczy) wiaczeni do badania, jesli w wywiadzie ciezkie AEs, TEAE, AEs
e od 16 tyg. do 52 tygodni wystgpity u nich nieswoiste zapalenia jelit prowadzace do przerwania
(wszyscy badani przeszli do ale nie wystgpity zaostrzenia przez =6 leczenia) po 16 i 52 tyg.
ramion IKS 80 mg co 2 tyg. miesiecy przed poczgtkowa randomizacja; leczenia
lub co 4 tyg) po kidrym | _ aktywne zapalenie przedniego odcinka
mogt nastapi¢ 2-letni okres btony naczyniowej oka w ciggu ostatnich 4
przediuzony badania tyg. przed poczatkowg randomizacjg
e faza otwarta badania od 52 (chorych mozna podda¢ ponownemu
tyg. do 104 tyg. (2 lata)®. badaniu przesiewowemu ty ko raz 24 tyg.
po ustgpieniu ostrych objawéw);
- jakiekolwiek  wspotistniejgce  choroby
uktadu oddechowego, watroby, nerek,
przewodu pokarmowego,
endokrynologiczne, hematologiczne
podczas badania przesiewowego ktére w
opinii badacza stanowig niedopuszczalne
ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w
badaniu lub zaktdcania interpretacji
danych.
Liczba pacjentéw N=341
¢ IKS (80 mg co 4 tyg.): n=81,
e |IKS (80 mg co 2 tyg.): n=83;
e ADA (40 mg co 2 tyg.): 90
e PLC: n=87.
COAST-W Badanie randomizowane, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(Deodhar 2019, | Podwdjnie  zaslepione, | ek 218 1.2.; - Uzyskanie odpowiedzi
Dougados 2020, | Z grupami rownolegtymi, | ASAS40 po 16 tyg. leczenia

Pozostate (wybrane):

odpowiedz ASDAS <2,1 pkt
(niska aktywnos$¢ choroby);

klinicznie istotna poprawa
ASDAS ( zmiana 21,1 pkt od
wartosci poczatkowych);

uzyskanie odpowiedzi

ASAS20;

wynik BASDAIS0;
wynik BASFI;

wynik BASMI;

wynik SPARCC MRI;

ogdlna zmiana oceny ASAS
wedtug chorego wzgledem
wartosci poczatkowych
ocena jakosci zycia wg SF-
36, EQ-5D-5L;

absencja, prezentyzm
i ogélne uposledzenie pracy
wg kwestionariusza WPAI-
SpA

ocena profilu
bezpieczenstwa (zgony,
ciezkie AEs,, TEAE, AEs
prowadzace do przerwania
leczenia) po 16 i 52 tyg.
leczenia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o faza otwarta badania od 52
tyg. do 104 tyg. (2 lata)®.

- jakiekolwiek

badania, jesli w wywiadzie wystgpity u nich
nieswoiste zapalenia jelit ale nie wystgpity
zaostrzenia przez 26 miesiecy przed
poczatkowg randomizacja;

- aktywne zapalenie przedniego odcinka

btony naczyniowej oka w ciggu ostatnich 4
tyg. przed poczatkowg randomizacjg
(chorych mozna podda¢ ponownemu
badaniu przesiewowemu ty ko raz 24 tyg.
po ustgpieniu ostrych objawéw);
wspdlistniejace  choroby
uktadu oddechowego, watroby, nerek,
przewodu pokarmowego,
endokrynologiczne, hematologiczne
podczas badania przesiewowego ktore w
opinii badacza stanowig niedopuszczalne
ryzyko dla chorego w przypadku udziatu w
badaniu lub zaktécania interpretaciji
danych.

Liczba pacjentéw N=316

e |IKS (80 mg co 4 tyg.): n=114;
e |IKS (80 mg co 2 tyg.): n=98;
e PLC: n=104.

MEASURE 2
(Baeten 2015, Sieper
2017)

Zrédio finansowania:
Novartis

Wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie Ill fazy.

Hipoteza: superiority;
Interwencja:

— SEK 150 mg;
— SEK 75 mg;

- PLC.
Zaréwno interwencje, jak i
PLC podawano podskdrnie, w
tyg. 0., 1., 2., 3., potem co 4
tyg.
Leczenie
kontynuacja

wspomagajgce:
leczenia (przy

Kryteria wtgczenia (wybrane):

- wiek 2 18 lat,
- rozpoznanie

ZZSK wg kryteriéw

nowojorskich*;

- aktywna choroba zdefiniowana jako wynik

BASDAI = 4, ocena boélu kregostupa wg
skali VAS = 4, pomimo leczenia
maksymalng tolerowang dawkg NLPZ
przez co najmniej 3 miesigce (lub mniej w
przypadku braku toleranciji,
toksycznosci lub przeciwwskazan);

- nietolerancja co najmniej 1 dawki lub

niewystarczajgca odpowiedz na co
najmniej 12 tyg. leczenia iTNF
w odpowiedniej dawce) na leczenie nie
wiecej niz 1 iTNF.

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe (wybrane):

Uzyskanie
ASAS20 po
leczenia;

16

odpowiedzi

tyg.

Uzyskanie odpowiedzi
ASAS40 po 16 tyg.
leczenia;

zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej
BASDAI;

ocena jakosci zycia za
pomocg  kwestionariusza

SF-36 w zakresie poziomu

aktywnosci fizycznej;

niezmienionych  dawkach): | Kryteria wykluczenia (wybrane): * ocena jakosci zycia za
sulfasalazyng (<3 g/dzien), | _ Howit tvwnienie k Hupa- pomocy  kwestionariusza
metotreksatem (<25 ca owqazesz ywnienie .reg.os upa; ASQol,
mg/tydzien), prednizonem lub | - nowotwor (z wyjatkiem  raka | geeng profilu
jego  ekwiwalentem (<10 podstawnokomdrkowego,  odpowiednio bezpieczenstwa.
mg/dzien) oraz NLPZ. Ieczor_legc_) rog_ov_vacen_ia s’fonecz_nego,
Okres obserwacii: 5 lat rak.a in situ szyjki macicy lub wycigtego
X ] nieinwazyjnego ztosliwego polipa jelita
* 16 tygodni (poréwnawczy) grubego) lub zakazenie wykazane na
e od 16 tyg. do 52 tygodni RTG Klatki piersiowej;
(wszyscy badani przeszlido | - zakazenie ogdlnoustrojowe w ciggu 2 tyg.
ramion SEK w dawce 150 przed rozpoczeciem badania;
mg lub 75 mg); - wczesniejsze leczenie terapiami
o faza otwarta badania od zmniejszajgcymi liczbe komoérek (ang. cell-
52 tyg. do 260 tyg. (5 lat)© depelting therapy) lub lekami
biologicznymi innymi niz iTNF;
- inne aktywne choroby zapalne, ktore
mogtyby zaktdci¢ ocene terapii;
- aktywna gruZlica, przebyte zapalenie
watroby typu B/C, HIV;
- ciezka choroba serca, nerek, watroby,
choroby neurologicznej, psychiatrycznej,
endokrynologicznej, hematologicznej albo
metabolicznej;
- ciezkie wspdtistniejace choroby;
Liczba pacjentéw N=219
e SEK 150 mg: n=72
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Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe

e SEK 75 mg: n=73

e PLC: n=74.
MEASURE 4 Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(Kivitz 2018) randomizowane, ~ podwojnie | _ ek > 18 lat, e Uzyskanie odpowiedzi
Zrodio finansowania: za.slep|one bada.ml(.e Nl fazy. - rozpoznanie ZZSK wg kryteriow ASAS20 po 16 tyg.
Novartis Hipoteza: superiority; nowojorskich*; leczenia;
Interwencja: - aktywna choroba zdefiniowana jako wynik | Drugorzedowe (wybrane):

_ SEK 150 mg z dawka BASDAI 2 4, ocena bolu kregostupa wg | « Uzyskanie odpowiedzi
nasycaigca _w__tygodniu skali VAS = 4, pomimo leczenia ASAS40 po 16 tyg.

0. 1..2. 3. o0d4.tyg. dawka maksymalng tolerowang dawkg NLPZ; leczenia;
podtrzymujgca; - nietolerancja co najmniej 1 dawki lub | ¢ zmiana w stosunku do
niewystarczajgca odpowiedz na co wartosci wyjsciowej

- SEK 150 mg od 4. tyg bez najmniej 12 tyg. leczenia iTNF BASDAI:

dawki nasycajacej w tyg. 0., w odpowiedniej dawce) na leczenie nie | akosci Zvei

1., 2., 3.PLC; wiecej niz 1 iTNF. ocena jakosci Zzycia za

) . pomoca  kwestionariusza

- PLC. Kryteria wykluczenia (wybrane): SF-36 w zakresie poziomu
Zaréwno interwencje, jak | - catkowite zesztywnienie kregostupa; aktywnosci fizycznej;
i PLC podawano podskornie | - nowotwér lub zakazenie wykazane na | e ocena jakosci zycia za
co 4 tyg. RTG klatki piersiowej; pomocyg  kwestionariusza
Leczenie  wspomagajgce: | - zakazenie ogdlnoustrojowe w ciggu 2 tyg. ASQolL,
kontynuacja leczenia (przy przed rozpoczeciem badania;  ocena profilu
niezmienionych  dawkach): | _ wczesniejsze leczenie terapiami bezpieczeristwa.
sulfasalazyng (<3 g na dobe), zmniejszajgcymi liczbe komorek (ang. cell-
metotreksatem (7,5-25 mg na depelting therapy) lub lekami

tydzien), prednizon lub jego
ekwiwalent (10 mg/ dobe),
(dla innych LMPCh konieczny | - trwajaca, przewlekta lub nawracajgca
byt okres wptukiwania) oraz choroba zakazna lub objawy gruzlicy
NLPZ (po przeprowadzeniu w wywiadzie.

oceny w 20. tygodniu |Liczba pacjentéw N=350

dopuszczono  zmiany @ w
dawkowaniu NLPZ)

Okres obserwacii: 5 lat
e 16 tygodni (poréwnawczy)

e od 16 tyg. do 104 tygodni
(wszyscy badani z grupy
PLC przeszli na terapie
SEK wdawce 150 mg
co 4 tyg.).

* stopien zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych =2 obustronnie lub stopnie 3. do 4. jednostronnie oraz co najmniej 1 objaw spondyloartropatii;

** Badanie miato konstrukcje double-dummy, IKS i ADA miaty swoje wlasne dopasowane PLC. IKS i odpowiadajagce mu PLC byly wizualnie nie

do odréznienia od siebie, ADA i odpowiadajgce mu PLC byly réwniez wizualnie nie do odréznienia, ale wyraznie réznity sie od IKS

i odpowiadajgcego mu PLC. Wszyscy chorzy kontynuowali zamaskowane leczenie do 52. tygodnia. Aby utrzymac zaslepienie, wszyscy

chorzy otrzymali 3 wstrzykniecia w tygodniu 0. W przypadku chorych przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej IKS co 4 tygodnie: otrzymali

1 wstrzykniecie 80 mg IKS i 1 wstrzykniecie PLC co 4 tygodnie (w 4., 8. i 12. tygodniu) oraz 2 wstrzykniecia PLC w 2., 6., 10. i 14. tygodniu.

Chorzy przydzieleni losowo do grupy PLC otrzymali dwa wstrzykniecia PLC co 2 tygodnie w tygodniach od 2. do 14.

# Wszyscy pacjenci otrzymywali te samg liczbe wstrzyknie¢ z tg samg czestotliwoscig niezaleznie od ramienia leczenia lub przypisanej dawki

poczatkowej. IKS i odpowiadajgce mu PLC byty wizualnie nie do odréznienia od siebie. Aby utrzymacé zaslepienie, wszyscy chorzy otrzymali

2 wstrzykniecia w tygodniu 0. oraz 1 wstrzykniecie co 2 tygodnie. Chorzy w grupie PLC otrzymywali wstrzyknigcie co 2 tygodnie, a pacjenci z

grupy otrzymujacej IKS co 4 tyg. otrzymywali wstrzyknigcie PLC co dwa tygodnie, aby utrzymac zaslepienie.

A Z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego, odpowiednio leczonego rogowacenia stonecznego, raka in situ szyjki macicy lub wycietego

nieinwazyjnego ztosliwego polipa jelita grubego.

B wyn ki fazy otwartej (badanie COAST-Y) z okresu obserwacji od 24 do 64 tyg. opublikowano w publikacji Landewe 2021. W publikacji

przedstawiono wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa IKS (80 mg co 2 lub 4 tyg.) facznie z 3 badan COAST-V, COAST-W i COAST-X

(badanie nie spetnia kryteriéw wtgczenia do niniejszego przegladu ze wzgledu na witgczong populacje z ZZSK bez zmian radiologicznych);

€ wyniki fazy otwartej z okresu obserwaciji od 52 do 206 tyg. opubl kowano w publikacji Marzo-Ortega 2020;

Skréty: PLC — placebo; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; ksLMPCh — klasyczne syntetyczne leki modyf kujace przebieg choroby;
ASAS — Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASQoL — Ankylosing
Spondylitis Quality of Life; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; BASMI — Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego; SPARCC —
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; WPAI — Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire; ZZSK — zesztywniajgce
zapalenie stawdw kregostupa, TEAE - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia, ang. Treatment emergent adverse events

biologicznymi innymi niz iTNF;

e SEK 150 mg z dawkg nasycajacg: n=116

e SEK 150 mg bez dawki nasycajace;j:
n=117;

e PLC: n=117
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Ponizej zamieszczono opis wybranych (dot. punktow koncowych, dla ktérych wnioskodawca przedstawit wyniki
poréwnania posredniego oraz uznanych za istotne klinicznie) skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach
wigczonych do AKL. Opisy pochodzg z analizy klinicznej wnioskodawcy (Tabele: 3. i 11.).

Tabela 12. Skale, kwestionariusze i wskazniki wykorzystane w badaniach wtagczonych do AKL wnioskodawcy

k:r'l:cncl(vtvy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Poprawa w aktywnosci choroby o 240% oraz
bezwzgledng poprawe w stosunku do wartoSci
W}/jéciquej o 22 jednqstki (zakres 0-10 NRS) w co Kryteria odpowiedzi ASAS
ASAS40 najmniej 3 z nastepujgcych 4 domen: ogdiny wynik ) . | zostaty opracowane w celu
chorego, punktacja bolu plecéw, wynik funkcjonalnosci | Im wyzsza CZ(?S_tOSC_ ustalenia jednolitego
gganz1 ep;f,il(r;ktaqa zapalenia, bez pogorszenia w pozostatej :’éﬁgpowa';’ﬁn Odpvow‘_/;fsﬁg minimalnego ~ podstawowego
skuteczno$c¢ leczenia. zestawu . ;mlennych 'do
Odsetek chorych uzyskujgcych poprawe o 220% i uwzglednienia we WSZ":Stk’Ch
N bezwzgledng poprawe wzgledem wartosci poczatkowej projektach badawczych.
0 21 jednostke (zakres od 0 do 10) w 23 z 4 domen oraz
brak pogorszenia w pozostatych dziedzinach.
Skala ASDAS jest ztozong miarg stosowang do oceny
aktywnosci choroby w ZZSK skitadajgca sie z 5 domen:
catkowity bol plecéw, ogéina ocena chorego, bdl i obrzgk
obwodowy, czas trwania sztywno$ci porannej i hsCRP
[mall].
Zgodnie z konsensusem ASAS zdefiniowano 4 stany
aktywno$ci choroby:
e  ASDAS <1,3 definiuje chorobe nieaktywna;
. 1,3 <ASDAS <2,1 definiuje niskg aktywno$c Klinicznie istotna poprawa jest
choroby; Im nizsza warto$¢ w skali definiowapa -j?ko zmiana o
NG o 21< A$DAS <3,5 definiuje wysoka aktywnos¢ | oo e tym skuteczniejsze 1,1 lub wigcej jednostek, _
choroby; leczenie Znaczna ~ poprawa  jest
. ASDAS >3,5 definiuje bardzo wysokg aktywnosc ' definiowana jako zmiana o 2,0
choroby. lub wiecej jednostek.
Zmiana warto$ci w skali ASDAS wzgledem warto$ci
poczagtkowych:
. odsetek chorych osiggajgcych klinicznie istotng
poprawe (MCID): zmiana wyniku ASDAS
>1,1 wzgledem wartosci poczgtkowej);
. odsetek chorych osiggajgcy znaczng poprawe:
zmiana wyniku ASDAS 22,0 wzgledem warto$ci
poczatkowej.
BASDAI to 6-elementowy kwestionariusz stosowany do
oceny  nasilenia  pieciu  gtéwnych  objawéw
spondyloartropatii osiowej ze zmianami
radiograficznymi, ktérego wyniki zgtaszane sg przez
chorych. Pytania oceniajg nasilenie zmeczenia, bolu Naimnieisza Kiinicznie istotna
BASDAI kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia I ] MCID beimui
przyczepow Sciegnistych, nasilenia sztywnosci porannej | Zmniejszenie wyniku ;n;;_gza 1(/1/a n‘os’z: ; OB:J?SZ
i czasu trwania sztywnosci porannej w skali od O (brak) | BASDAI jest uwazane za 2 defini%wanej jako 2 jednostki
do 10 (najwigksze nasilenie) NRS. poprawe. w skali od zera do 10)
Zmiana wzgledem warto$ci poczgtkowej w wyniku BASDAI*
kwestionariusza BASDAI.
BASDAI50 odzwierciedla poprawe wyniku o 50%, w
BASDAI50 stosunku do poczagtkowej oceny w danym momencie
leczenia.
Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej
oceny stanu zdrowia. Zmiany miedzy 2,5 a 5,0
Skiada sie z 36 pozycji, ktorych wyniki zgtaszane sg | |n wyzsze wyniki punktow w  wynikach
przez chorych. Stuzy do oceny dwéch ogoinych domen: | |\vestionariusza SF-36 tym kompc_)nentu flzycznegq |
SE-36 zdrowia psychicznego (komponenty psychiczny, MCS) | s, noziom sprawnosci psychicznego SF-36 uwazane
oraz fizycznego (komponent fizyczny, PCS). Ocenie | b Zdrowia oraz | 22 istotne Kiinicznie, podobnie
podlega funkcjonowanie fizyczne, rola - fizyczna, rola - | gy teczniejsze leczenie. Jak zmiany od 5 do 10 punktéw
emocjonalna, bél ciata, witalno$é, funkcjonowanie w  wynikach poszczegoinej
spoteczne, zdrowie psychiczne i zdrowie ogdine. Wyniki domeny.
mieszczg sie w zakresie od 0 do 100.
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Punkt

kor Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
oncowy

Odpowiedzi na poszczegodlne pozycje sg udzielane na
skalach Likerta (od do 5). Kwestionariusz SF-36
wykazuje silng korelacje z BASDAI.

Skroty: ASAS — Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI —
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; MCID — minimalna istotna klinicznie roznica; NRS — skala numeryczna;
ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa; SF-35 — Short-Form Health Survey, kwestionariusza oceny jakosci zycia

W kolejnej tabeli przedstawiono opinie ekspertow przestane na potrzeby niniejszego opracowania w zakresie
istotnosci klinicznej punktéw kohcowych oraz opinie dotyczgce wielkosci zmian w wynikach przeprowadzanych
badan, ktére sg uznawane za odczuwalne przez pacjentow.

Tabela 13. Istotne klinicznie punkty koncowe i minimalna réznica odczuwana przez chorego — opinie ekspertow

Prof. Brygida Kwiatkowska Dr n. med. Marcin Stajszczyk
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Oddziatu Reumatologii i Choréb
reumatologii Autoimmunologicznych

1) Ocena aktywnosci choroby wg BASDAI
2) Ocena bdlu kregostupa wg skali VAS (cm)
3) Ocena aktywnosci choroby wg ASDAS

Istotny klinicznie punkt Zmnigjszenie wartosci BASDAI lub zmniejszenie
koncowy wartosci ASDAS

Po 3 miesigcach terapii zmniejszenie warto$ci 1) 2 pkt

Minimalna réznica BASDAI = 50% lub = 2 jednostki albo zmnigjszenie 2) 2cm
odczuwalna przez chorego wartosci ASDAS o 50% Ilub = 1,1 jednostki w
stosunku do wartosci sprzed leczenia. 3) 1,1pkt

Skroty: ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; VAS —
wizualna skala analogowa

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych randomizowanych badan z wykorzystaniem kryteriéw
narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Natomiast jako$¢ wigczonych przeglgdéw systematycznych
oceniono zgodnie z kryteriami AMSTAR. Szczegotowa ocena badan pierwotnych i wtérnych wigczonych do AKL
znajduje sie w rozdziatach 4.9 i 12.7 AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka biledu systematycznego w badaniach
randomizowanych zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ocena analitykdw Agencji pokrywata sie z oceng
przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Ocena ryzyka popeilnienia bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration na podstawie AKL
wnioskodawcy i analitykow Agencji

Oceniany element COAST-W COAST-V MEASURE 2 MEASURE 4
Metoda randomizaciji niskie niskie niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie niskie niejasne*
Niekompletne dane niskie niskie niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie niskie niskie

* w badaniu podano informacje o zastosowanym podwdéjnym zaslepieniu, ale nie przedstawiono szczegétowego opisu.

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL):

- populacja chorych uczestniczgca w badaniach COAST-V i COAST-W oraz w badaniach
MEASURE 2 i MEASURE 4 jest szersza niz okreslona szczegbétowo Kryteriami wigczenia do Programu
lekowego B.36.
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Komentarz: w badaniach dla komparatora (MEASURE 2 i MEASURE4) kryteria wtgczenia nie
uwzgledniaty kryterium o niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi leki
przeciwzapalnymi, z ktérych kazdy stosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii, co stanowi jedno z kryterium wigczenia
w proponowanym PL. Dodatkowo we wigczonych badaniach nie zdefiniowano kryteriow oceny
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenia iTNF, ktéra wg programu lekowego dotyczy uzyskania po
3 miesigcach (x1 miesigc) terapii zmniejszenia wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostek albo
zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia,
a po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig
BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.

ograniczeniem analizy jest brak szczegofowej charakterystyki wyjsciowej subpopulacji chorych
stosujgcej/niestosujgcej uprzednio anty-TNF w badaniu MEASURE 4;

wigczone do poréwnania poSredniego badania réznity sie pod katem mozliwosci i rodzaju leczenia
wspomagajgcego stosowanego w czasie trwania badania;

w badaniu COAST-V i COAST-W dawka poczagtkowa IKS wynosita 80 mg lub 160 mg (w dwdch
wstrzyknieciach). Wedtug ChPL Taltz zalecana dawka poczatkowa IKS to 160 mg (dwa wstrzykniecia po
80 mg) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0. W badaniu COAST-W w grupie przyjmujgcej IKS
80 mg co 4 tyg. 60 (52,6%) chorych otrzymato dawke poczgtkowg 80 mg IKS, natomiast 54 chorych
otrzymato dawke poczatkowg 160 mg IKS. W badaniu COAST-V w grupie przyjmujgcej IKS 80 mg co 4
tyg.: 42 (51,9%) chorych otrzymato dawke poczgtkowg 80 mg IKS, natomiast 39 chorych otrzymato dawke
poczgtkowg 160 mg IKS;

nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena praktycznej
Sskuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow;

cze$¢ wynikéw z badann COAST-V, COAST-W nie zostata opublikowana w formie peinotekstowej
publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono m.in. dane pochodzgce z dokumentu EMA 2020;

cze$¢ danych z badan wigczonych do analizy odczytano z wykreséw, co wigze sie z ryzykiem
niepewnosci odno$nie wiarygodno$ci tych danych;

dla czesci wynikow nie byto mozliwe samodzielne obliczenie przedziatow ufnosci i istotnosc¢ statystyczng
dla r6znic miedzy grupami okre$lono na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji;

cze$¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wigczonych do analizy w ramach
analizy post-hoc;

dla czesci wynikbw przedstawiono analizy w podgrupach chorych. Czes$¢ podgrup byta mafto liczna,
w zwigzku z czym wyniki dla tych podgrup obarczone sg ryzykiem niepewnoSci;

dla czeSci wynikbw odnotowano rozbieznoSci miedzy wynikami przedstawionymi w gtownych
publikacjach do badan COAST-V, COAST-W a danymi przedstawionymi np. w dokumencie EMA 2020.
Przyczyna rozbieznosci jest nieznana;

wedtug autorow w przypadku oceny absenteizmu, prezentyzmu, czy utraty produktywno$ci analizowano
jedynie chorych zatrudnionych, a zredukowana liczba chorych poddanych ocenie jest niewystarczajgca
do uzyskania odpowiedniej sity statystycznej aby wykryc roznice wzgledem grupy kontrolnej.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

niezgodno$¢ populacji wigczonej do badan COAST-W, MEASURE 2, MEASURE 4 z wnioskowang
zidentyfikowano réwniez w zakresie przyjmowania lekéw biologicznych innych niz iTNF przed IL-17.
Jednym z kryteriéw wykluczenia z ww. badan jest stosowanie terapii biologicznej innej niz iTNF, natomiast
tre$¢ wnioskowanego programu dopuszcza stosowanie inhibitora IL-17 réwniez po innym IL-17. Oznacza
to, ze w programie lekowym mozliwe bedzie podanie IKS po SEK, przeciwnie niz we wigczonych
badaniach.

Ponadto jak wynika z opinii eksperta pani prof. Brygidy Kwiatkowskiej, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie reumatologii: podobnie jak w przypadku inhibitoréow TNF alfa, kiedy dopuszczone jest
zastosowanie innego leku z tej grupy przy nieskutecznosci lub objawach niepozgdanych pierwszego, przy
nieskutecznym zastosowaniu jednego inhibitora IL-17 mozna uzyska¢ efekt terapeutyczny po
zastosowaniu innego inhibitora IL-17. Roéwniez dr n. med. Maciej Stajszczyk, Kierownik Oddziatu
Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych zwrécit uwage na fakt, iz wszystkie technologie lekowe
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stosowane obecnie w programie, w tym wnioskowana technologia, sg uwazane za porownywalne pod
wzgledem skuteczno$ci i mogg by¢ stosowane w kazdej linii leczenia.

W Swietle powyzszych informacji mozna uznaé, ze opisane badania nie dostarczajg dowoddéw na
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo IKS dla czesci wnioskowanej populacji.

- populacje pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg iTNF we wigczonych badaniach
dla IKS i SEK roéznity sie miedzy sobg w liczbie wczesniej stosowanych iTNF. Do badania COAST-W
wigczano pacjentdw po nieskutecznosci lub nietolerancji 1 lub 2 IiTNF (odsetek pacjentow
po nieskutecznosci lub nietolerancji 2 iTNF wyniést w grupie IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) 38,6% oraz
40,4% w grupie PLC, natomiast do badan MEASURE 2 i MEASURE 4 dla komparatora (SEK) wigczano
jedynie pacjentow po nieskutecznosci lub nietolerancji nie wiecej niz 1 iTNF.

- populacje wigczong do badania COAST-V w ok. 30% stanowili pacjenci rasy azjatyckiej oraz ok. 13%
w badaniu COAST-W, natomiast w badaniach dla przyjetego komparatora (SEK) tj. MEASURE 2
pacjentéw tych byto ok. 8%, a do badania MEASURE 4 wtgczono 97% pacjentéw rasy kaukaskiej.

4.1.4. Wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

O Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL):

-z uwagi na brak dostepnych badan klinicznych spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszej analizy
w ktérych przedstawiono by bezpos$rednio poréwnawczg ocene skutecznos$ci i bezpieczenstwa IKS
wzgledem wskazanego komparatora, porbwnawcza ocena zostata przeprowadzona na podstawie
poréwnania posredniego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie poS$rednie cechuje mnigjsza
wiarygodno$¢, niz poréwnanie bezposrednie, przez co wyniki tego poréwnania nalezy traktowac
z ostrozno$cig. Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono wyniki 2 randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych badan klinicznych COAST-V, COAST-W w ktérych przeprowadzono
poréwnawczg ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa IKStBSC wzgledem PLC+BSC (w badaniach
opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowa¢ w czasie
trwania badan leczenie wspomagajgce. W badaniach porébwnawczg ocene wykonano wiec dla IKStBSC
vs PLC+BSC);

- przedstawione w raporcie wyniki poréwnania po$redniego w podziale na chorych stosujgcych uprzednio
lub nie bLMPCh sg ograniczone z uwagi na niewielkg liczbe danych w badaniach dla SEK
przedstawionych w podgrupach chorych wyodrebnionych w zalezno$ci od uprzedniej terapii anty-TNF
wyodrebnionych dla punktow koricowych spdjnych z punktami analizowanymi w badaniach dla IKS.

Zgodnie z treScig Programu lekowego B.36 adekwatna odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach
(1 miesigc) terapii definiowana jest jako zmniejszenie warto$ci BASDAI = 50% Ilub = 2 jednostki albo
zmniejszenie warto$ci ASDAS o 50% Ilub = 1,1 jednostki w stosunku do warto$ci sprzed leczenia.
Wykonanie porownania posredniego w populacjach chorych wyodrebnionych w zaleznosSci od uprzedniej
terapii bLMPCh byto mozliwe tylko dla $redniej zmiany wyniku BASDAI wzgledem warto$ci poczgtkowych
(dodatkowo przedstawiono wyniki dla odpowiedzi ASAS40 i ASAS20 oraz zmiany wynikéw
kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem warto$ci poczgtkowych).

Dlatego tez aby umozliwi¢ poréwnawczg ocene skutecznosci IKS wzgledem SEK w odniesieniu
do punktu koricowego odpowied? BASDAI5S0 oraz ocene bezpieczeristwa IKS wzgledem SEK
zdecydowano o przedstawieniu w ramach poréwnania posredniego wynikéw dla ogblnej populacji
chorych stosujgcych IKS (tj. chorych uprzednio stosujgcych i niestosujgcych bLMPCh) na podstawie
meta-analizy wynikéw z 2 badarn klinicznych dla IKS (COAST-V i COAST-W) oraz danych dla ogdélnej
populacji chorych stosujgcych SEK (bez wzgledu na zastosowanie anty-TNF w wywiadzie) na podstawie
wynikéw dla populacji ogdlnej z badann MEASURE 2 i MEASURE 4. Wyniki te nalezy jednak rozpatrywac
z ostrozno$cig gdyz poroéwnanie to obarczone jest ograniczeniami. Dane te przedstawiono gdyz stanowig
one najlepsze dostepne zrodito danych dotyczgcych poréwnawczej oceny IKS vs SEK;

Komentarz AOTMIT: zaznaczy¢ nalezy, ze w ramach poréwnania skutecznosci IKS wzgledem SEK
w odniesieniu do punktu kohcowego odpowiedz BASDAI50 wnioskodawca wykorzystat dane dla ogdlnej
populacji chorych stosujgcych SEK jedynie na podstawie wynikdw badania MEASURE 2,
prawdopodobnie ze wzgledu na brak danych dla tego punktu koncowego z badania MEASURE 4.

- okres obserwacji dla ktérego analizowane byty dane w ramach poréwnania po$redniego jest dosy¢ krotki
(16 tyg.). Wybrany okres obserwacji odpowiada czasowi okreslonemu w ChPL dla IKS i SEK po ktérym
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w przypadku braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. Nalezy takze zauwazy¢
iz w badaniach chorzy z grupy PLC mogli po okre$lonym czasie rozpoczg¢ terapie aktywng interwencja.

Dodatkowe ograniczenia i komentarz AOTMIT:

- brak poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii ze wszystkimi mozliwymi do
zastosowania we wnioskowanym wskazaniu technologiami opcjonalnymi refundowanymi aktualnie
w ramach PL B.36, tj. z inhibitorami TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab). Podkresli¢ nalezy, iz w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.36 zastosowanie
poszczegolnych lekéw, w tym sekukinumabu i inhibitoréw TNF nie jest ograniczone do konkretnych linii
leczenia. Obszerniejszy komentarz dot. wyboru komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6. AWA,;

- brak dlugoterminowych danych dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
z SEK. Wnioskodawca przedstawit jedynie wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia IKStBSC po
52 tyg. terapii z badan COAST-V oraz COAST-W,

- brak poréwnania skutecznosci wnioskowanej technologii z SEK w odniesieniu do punktu koncowego
dotyczgcego odsetka pacjentéw z uzyskang minimalng istotng klinicznie poprawag w skali ASDAS (zmiana
21,1 od wartosci poczatkowych). Podkresli¢ nalezy, ze zgodnie z trescig programu lekowego B.36
adekwatna odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii definiowana jest jako m.in.
zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia..
Roéwniez w opinii, ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych, poprawa w zakresie wartosci
ASDAS uznawana jest za jeden z istotnych klinicznie punktéw kohcowych.

Whioskodawca w odpowiedzi na pismo nr OT.4231.37.2021.AKIl.2 w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych wskazat, ze dane dla punktow koricowych dot. poprawy wyniku ASDAS, w populacji chorych
wyodrebnionych w zaleznosci od uprzedniej terapii biologicznej, byty niedostepne w przypadku
wigczonych publikacji zawierajgcych wyniki dla poréwnania SEK vs PLC. Wykorzystywanie danych dla
populacji ogoélnej dla tych punktéw koricowych z badan dla SEK bytoby nieprawidtowe. W zwigzku z tym
wykonanie poréwnania posredniego dla poprawy wyniku w skali ASDAS nie byto mozliwe.

Zwroci¢ nalezy uwage, ze wnioskodawca dokonat jednak poréwnania posredniego dla punktu korncowego
dot. odpowiedz BASDAI50 oraz oceny bezpieczenstwa IKS wzgledem SEK dla ogdlinej populacji chorych.

- zgodnie z kryteriami PICO w ramach przeglgdu wnioskodawcy witgczano publikacje petnotekstowe.
W przypadku sekukinumabu zdecydowano jednak o wigczeniu do analizy danych dotyczacych czestosci
wystepowania wyniku BASDAI50 na podstawie badania MEASURE 2 z abstraktu konferencyjnego
Braun 2015. Ze wzgledu na brak we wigczonych do raportu publikacjach petnotekstowych danych
dotyczacych tego punktu koncowego, co stanowi niezgodno$¢ z przyjetymi przez wnioskodawce
kryteriami PICO. Zaznaczy¢ ponadto nalezy, ze w opinii analitykdw agencji ograniczenie wyszukiwania
jedynie do publikacji petnotekstowych mogto przyczyni¢ sie do pominiecia dodatkowych wynikéw z badan
wigczonych do analizy opublikowanych jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych,
m.in. dtugoterminowych wynikow skutecznosci bezpieczenstwa.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych IKS z SEK, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
posrednie metodg Buchera poprzez placebo.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla 16 tyg. leczenia IKS (dawka 80
mg co 4 tyg.) vs. SEK (dawka 150 mg co 4 tyg.) oraz wyniki dlugookresowe (52 tyg. leczenia) dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) na podstawie badah COAST-V i COAST-W dla istotnych klinicznie
punktéw koncowych, zgodnie z wytycznymi EMA 2018 dla oceny spondyloartropatii osiowej oraz opiniami
ankietowanych przez agencje ekspertéw klinicznych.

Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono odrebnie w populacji chorych dotychczas nieleczonych lekami
biologicznymi oraz chorych z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg iTNF. Dla punktéw koncowych dot.
odpowiedzi BASDAI50 oraz oceny bezpieczenstwa w ramach poréwnania posredniego przedstawiono wyniki dla
ogolnej populacji chorych. Grupe kontrolng w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego opisano jako
PLC (placebo), ale pacjenci mogli stosowa¢ w czasie trwania badan leczenie wspomagajgce zaréwno w grupie
badanej jaki i kontrolnej. W badaniach poréwnawczg ocene wykonano wiec dla IKStBSC vs PLC+BSC
i SEK+BSC vs PLC+BSC. Wyniki istotne statystycznie (IS) zostaty wyréznione pogrubiong czcionka.
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4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie: iksekizumab vs sekukinumab (IKS vs SEK)

Odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ASAS

Wsrdd pacjentdow niestosujgcy wczesniej lekéw biologicznych odpowiedz ASAS40 po 16 tyg. odnotowano
odpowiednio u 48% po zastosowaniu terapii IKS (wyniki badania COAST-V) oraz u 41% po terapii SEK (wyniki
metaanalizy danych z badan MEASURE 2 i MEASURE 4).

W grupie pacjentéw po nieskutecznosci lub nietoleranciji iTNF odpowiedz ASAS40 po 16 tyg. odnotowano
odpowiednio u 25% po zastosowaniu terapii IKS (wyniki badania COAST-W) oraz u 30,5% pacjentéw stosujgcych
SEK (wyniki metaanalizy danych z badan MEASURE 2 i MEASURE 4).

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano IS réznic miedzy grupami stosujgcymi terapie IKS, a SEK
zaréwno ws$rod pacjentdw niestosujgcy wczesniej lekow biologicznych oraz tych po nieskutecznosci lub
nietolerancji iTNF dla czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS40 oraz ASAS20.

Szczegotowe dotyczgce odpowiedzi zgodnej z kryteriami ASAS zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz ASAS20 i ASAS40 po 16 tyg. w populacji ITT

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt IKS vs PLC SEK vs PLC IKS vs SEK
koficowy OR RD OR RD OR RD
n/N (%) n/N (%)
(95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Pacjenci niestosujgcy wczesniej lekow biologicznych
ASAS40 39/81 (48) vs 4,12 0,30 53/129 (41) vs 2,00 0,15 2,06 0,15
16/87 (18)* (2,05; 8,26) | (0,16; 0,43) | 33/128(29)® | (1,18; 3,38) | (0,04; 0,27) | (0,86; 4,93) | (- 0,03; 0,33)
ASAS20 52/81 (64) vs 2,66 0,24 81/129 (63) vs 2,57 0,23 1,04 0,01
35/87 (40)* (1,43; 4,97) | (0,09; 0,39) | 55/128 (43)® | (0,85;7,73) | (-0,03;0,49) | (0,29; 3,68) | (- 0,29; 0,31)
Pacjenci po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF
ASASA0 29/114 (25) vs 2,39 0,13 18/59 (31) vs 4,25 0,18 0,56 -0,05
13/104 (16)¢ | (1,16; 4,90) | (0,03; 0,23) 8/63 (13)® | (0,39; 46,88) | (0,04; 0,32) | (0,05; 6,86) | (- 0,22; 0,12)
ASAS20 55/114 (48,2) vs 2,20 0,18 32/59 (54) vs 2,42 0,21 0,91 -0,03
31/104 (30)¢ | (1,26; 3,84) | (0,06; 0,31) 21/63 (33)® | (1,15;5,08) | (0,04;0,38) | (0,36; 2,30) | (- 0,24; 0,18)

A na podstawie badania COAST-V, publ kacja van der Hejide 2018;
B na podstawie publikacji Sieper 2017 i Kivitz 2018;
€ na podstawie badania COAST-W, publikacja Deodhar 2019;

Skréty: ASAS 20 - 20-procentowa poprawa wg Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASAS 40 - 40-procentowa poprawa wg
Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASAS — odpowiedz wg Assessment of SpondyloArthritis international Society; ITT — populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem; iTNF — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw, ang. tumor necrosis factor;, IKS - iksekizumab; SEK —
sekukinumab,

Odpowiedz na leczenie w skali BASDAI

Wsrdd pacjentow niestosujgcy wczesniej lekdw biologicznych po 16 tyg. terapii odnotowano zmniejszenie wyniku
w skali BASDAI o -2,92 pkt w grupie stosujgcej IKS w badaniu COAST-V oraz odpowiednio o -2,6 i -2,54 pkt
(dane nie sg przedstawione w tabeli ponizej) po zastosowaniu terapii SEK w badaniach MEASURE 2
i MEASURE 4.

Natomiast w grupie pacjentdw po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF po 16 tyg. terapii odnotowano
zmniejszenie wyniku w skali BASDAI o -2,2 pkt u pacjentdw stosujgcych IKS w badaniu COAST-W oraz
odpowiednio o -1,6 i -2,08 pkt (dane nie sg przedstawione w tabeli ponizej) po u pacjentéw stosujgcych SEK
w badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4.

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano IS réznic miedzy grupami stosujgcymi terapie IKS, a SEK
zarowno wsrdod pacjentéw niestosujgcy wczesniej lekdw biologicznych oraz tych po nieskutecznosci lub
nietolerancji iTNF dla redukcji wyniku w skali BASDAI.
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Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tyg.

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
kf:é‘;‘\;y IKS vs PLC SEK vs PLC IKS vs SEK
LSM (SD) MD (95% ClI) LSM (SD) MD (95% ClI) MD (95% ClI)
Pacjenci niestosujacy wczesniej lekéw biologicznych
'.2’1959(2('205%;/ » -1.53 (214, -0.92) bd -0,93 (-1,77; -0,09)° -0,60 (-1,64; 0,44)
Zmiana ! !
BASDAI* Pacjenci po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF
-2629(?62%)\/05 1,2 (-1,8: -0,7) bd -0,76 (-1,55; 0,03)° -0,44 (-1,40; 0,52)

A na podstawie badania COAST-V, raport EMA 2020;

B metaanaliza danych z badania MEASURE 2 i MEASURE 4, publikacje Sieper 2017 i Kivitz 2018;

€ na podstawie badania COAST-W, publikacja Deodhar 2019;

Skréty: BASDAI — odpowiedz wg Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; Obs. —
okres obserwacii; iTNF — inhibitor czynn ka martwicy nowotwordw, ang. tumor necrosis factor; BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce, ang. best
supportive care, IKS - iksekizumab; SEK — sekukinumab, SD — obliczenia autorow AKL wnioskodawcy na podstawie podanych wartosci SE, LSM -
$rednia najmniejszych kwadratéw, ang. least square mean difference , MD (mean difference) — $rednia wazona réznic,

Odsetek pacjentdow z odpowiedzia BASDAIS0 po 16 tyg. terapii oceniono na podstawie danych z badan
COAST-V i COAST-W oraz z badania MEASURE 2 dla SEK w populacji ogdlnej. Odsetek pacjentéw
z odpowiedzig BASDAI5S0 wyniost odpowiednio 30,3% i 30,6% w grupie IKS i SEK. W ramach poréwnania
posredniego wykazano brak IS réznic miedzy grupami IKS i SEK po 16 tyg. terapii.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz BASDAI50 po 16 tyg. — populacja ogoéina

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt IKS vs PLCA SEK vs PLC® IKS vs SEK
koncowy OR RD OR RD OR RD
n/N (%) n/N (%)
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Odpowiedz | 59/195 (30,3) vs 3,06 0,18 22/72 (30,6) 3,63 0,20 0,84 -0,02
BASDAI5S0" | 25/191 (13,1) | (1,81; 5,19) | (0,05; 0,30) | vs 8/74 (10,8) | (1,49; 8,83) | (0,07; 0,33) | (0,30; 2,37) | (- 0,20; 0,16)

A metaanaliza danych z badan COAST-V i COAST-W, publikacje van der Hejide 2018 i raport EMA 2020, na podstawie obliczen autorow AKL
wnioskodawcy;

B obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie danych z abst. konferencyjnego Braun 2015;

~ wyjsciowy wynik w skali BASDAI wynosit w grupie stosujacej IKS 6,8 pkt w badaniu COAST-V i 7,5 pkt w badaniu COAST-W natomiast
w badaniu MEASURE 2 wynosit 6,7 pkt.

Skréty: BASDAIS0 — odpowiedz wg Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, odzwierciedla poprawe wyn ku o 50%, w stosunku
do poczatkowej oceny w danym momencie leczenia.; IKS - ksekizumab; SEK - sekukinumab

Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza SF-36 PCS

W populacji pacjentéw niestosujgcy wczesniej lekéw biologicznych zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS
wyniosta odpowiednio 7,7 pkt w grupie IKS w badaniu COAST-V oraz 2 i 6,74 pkt (dane nie sg przedstawione
w tabeli) w grupie SEK w badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4.

W grupie pacjentéw po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36 PCS
wyniosta odpowiednio 6,6 pkt w grupie IKS w badaniu COAST-W oraz odpowiednio 4,5 i 5,21 pkt (dane
nie sg przedstawione w tabeli) w grupie SEK w badaniach MEASURE 2 i MEASURE 4.

Na podstawie wynikéw poréwnania posredniego uzyskanych przez wnioskodawce nie stwierdzono wystepowania
istotnych statystycznie réznic pomiedzy IKS vs SEK zaréwno wsrdéd pacjentédw niestosujgcy wczedniej lekow
biologicznych oraz tych po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF w zakresie zmiana wyniku kwestionariusza
SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych po 16 tygodniach terapii.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS po 16 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

Punkt IKS vs PLC SEK vs PLC IKS vs SEK

koncowy MD
LSM (SD MD (95% ClI LSM (SD MD (95% CI
(SD) (95% Cl) (SD) (95% Cl) P
Pacjenci niestosujacy wczesniej lekow biologicznych

Zmiana | 7,70 (7,02)"vs 3,64 (7,00)® | 4,05 (1,94; 6,16)" bd. 2,89 (-0,05; 5,82)Mn 1,16 (-2,45; 4,77)

SF- 36

PCS* Pacjenci po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF

6,6 (8,54)° vs 1,4 (8,16)° 52 (3; 7,4 bd. 2,79 (0,39; 5,18) 2,41 (-0,84; 5,66)

" na podstawie danych z badania COAST-V, publikacja van der Hejide 2018;

" na podstawie danych z badania COAST-W, publikacja Deodhar 2019;

MM na podstawie obliczen autoréw AKL wnioskodawcy, metaanaliza danych z badan MEASURE 2 i MEASURE 4, publikacjie Sieper 2017
i Kivitz 2018;

A w publikacji Kiltz 2020 podano wartos¢ 7,2 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku);

B w publikagiji Kiltz 2020 podano wartos¢ 3,4 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku);

€ w publ kacji Kiltz 2020 podano warto$¢ 6,7 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku);

P w publ kacji Kiltz 2020 podano wartos¢ 1,4 (dane dla norm populacji USA z 1998 roku);

# dane SF-36 dot. komponentu fizycznego (PCS, ang. physical component summary) sg przedstawiane jako T-score, w oparciu o ogolne
normy populacji USA z 2009 roku

Skroéty: SF-36 PCS - kwestionariusz przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia, komponent fizyczny, iTNF — inhibitor czynn ka martwicy
nowotwordw, ang. tumor necrosis factor; IKS - iksekizumab; SEK — sekukinumab, LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw, SD — obliczenia analitykéw
Agenciji na podstawie podanych wartosci SE, MD — $rednia wazona réznic

Ocena diugookresowa skutecznosci iksekizumabu — 52 tyg. (Dougados 2020, Dougados 2020a)

Po 52 tyg. leczenia IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) wsrdd pacjentdéw niestosujgcych wczesniej lekow biologicznych
odsetki badanych (w zalezno$ci od metody analizy i raportowania), ktérzy osiggneli:

e odpowiedz ASAS20 wyniosty od 65,4% do 73,6%;

e odpowiedz ASAS40 wyniosty od 53,1 do 59,7%;

e odpowiedz BASDAI 50 wynosity od 53,1% do 57,9%;

¢ nieaktywng chorobg wg ASDAS (wynik <1,3 pkt) wynidst od 22,2 do 25%;

e Kklinicznie istotng poprawe ASDAS (21,1 zmiana od wartosci poczatkowych) wyniosty od 63% do 70,8%.

Natomiast wsrdd pacjentéw po nieskutecznoéci lub nietolerancji iTNF odsetki te (w zaleznosci od metody analizy
i raportowania), wyniosty:

e 0d 52,6% do 68,2% z odpowiedzig ASAS20;

e 0d 34,2% do 44,3% z odpowiedzig ASAS40;

e 0d 27,2 do 35,2% z odpowiedzig BASDAI50;

e 0d 8,8% do 11,8 z nieaktywng chorobg wg ASDAS (wynik <1,3 pkt);

e 0d 46,5% do 62,4% z klinicznie istotng poprawe ASDAS (21,1 zmiana od wartosci poczatkowych).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19. Wyniki dtugookresowe skutecznosci IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) — badania COAST-V i COAST-W
(publikacje: Dougados 2020, Dougados 2020a)

IKSBSC
Punkt koficowy ey | Populacia | Pacieni nestosuiacy wozegnie] | 1iqgiugcznogl ub
nietolerancji iTNF
nIN (%) nIN (%)

Ogdlna 53/81 (65,4) 60/114 (52,6)

ASAS20 ITT 53/72 (73,6) 60/88 (68,2)

ITT — mNRIA 56/81 (69,1) 65/114 (57)
Ogdlna 4381 (53,1) 30/114 (34,2)

ASAS40 ITT 43172 (59,7) 39/88 (44,3)
ITT — mNRIA 45/81 (55,6) 431114 (37,7)
Ogolna 43/81 (53,1) 31/114 (27,2)

BASDAI50 52 tyg. T 43172 (59,7) 31/88 (35,2)
ITT — MNRIA 45/81 (55,6) 35/114 (30,7)

Ogodlna 18/81 (22,2) 10/114 (8,8)

V’;‘éez'ggﬁga(ff’gr&za) T 18/72 (25,0) 10/85 (11,8)
ITT — mNRI? 18/81 (22,2) 10/114 (8,8)
Ogodlna 51/81 (63,0) 53/114 (46,5)

snaininpoava A0S sz 0n s 20
ITT — mMNRIA 53/81 (65,4) 60/114 (52,6)

" brakujgce dane dotyczace chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci lub zdarzen niepozgdanych, traktowano jako
brak odpowiedzi. Brakujgce dane z jakiegokolwiek innego powodu zostaty najpierw przypisane przy uzyciu imputacji wielokrotnej dla
zmiennych sktadowych ciggtych. Zmienne kategorialne zostaty nastepnie wyprowadzone na podstawie imputowanego zbioru danych

Skroty: ASAS 20 — 20-procentowa poprawa wg Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASAS 40 — 40-procentowa poprawa
wg Assessment of SpondyloArthritis international Society BASDAI 50 — 50-procentowa poprawa wg Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, ASDAS — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby, ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ITT - populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem, ang. intention-to-treat, IKS - ksekizumab; SEK — sekukinumab

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie: iksekizumab vs sekukinumab (IKS vs SEK) — populacja ogdlna

W badanych nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie 16 tyg. terapii IKS i SEK. Tym samym wyniki poréwnania
posredniego dla czestosci wystepowania zgonu wskazujg na brak IS réznic miedzy grupami.

Powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs) ogétem odnotowano po 16 tyg. terapii u 2,6% pacjentéw stosujgcych
IKS oraz u 3,2% przyjmujgcych SEK. Czesto$¢ wystepowania AEs ogotem oraz prowadzacych do przerwania
leczenia w grupie IKS w przypadku danych przedstawionych w gtéwnych publikacjach do badan COAST-V
i COAST-W wyniosta odpowiednio 55% i 5%. W grupie SEK czestos¢ wystepowania AEs ogodtem oraz
prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta odpowiednio 63% i 3%.

Wynik poréwnania posredniego wnioskodawcy wskazujg na brak IS réznic miedzy terapig IKS a SEK
w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu, AEs ogdtem oraz prowadzacych do przerwania leczenia po 16
tyg. terapii.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa po 16 tyg. terapii IKS vs SEK — populacja ogélna

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkty IKS vs PLC* SEK vs PLC** IKS vs SEK
L= OR RD OR RD OR RD
niN (%) n/N (%)
(95% ClI) (95% Cl) 5% Cl) | (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Za0n 0/195 (0) ) 0,00 0/188 (0) vs ) 0,00 ) 0,00
gony vs 0/190 (0) (-0,01;0,01) | 0191 (0) (- 0,01; 0,01) (- 0,01; 0,01)
SAEA 5/195 (2,6) 0,94 00007 | % 1835(3'2) 0,87 -0,002 1,08 0,001
vs 5/190 (2,6) | (0,28; 3,10) | (-0,04: 0,03) (0,29; 2,64) | (- 0,04: 0,03) | (0,21;5,53) | (-0,05; 0,05)
71191 (3,7)
AEs oastem | 107/195 (55) 1,48 0,10 1,18 0,05
9 vs 85/190 (45) | (0,99; 2.22) | (:0.00;0,19) | 119/1g8 (63) (0,66; 2,11) | (-0,09: 0,19)
1,25 0,05
N vs ! .
AEs 110195 (36) 154 011 | 111/101 (58) | (082 1.88) | (005,015 | ;53 0,06
S : : , s
ogotem 86/190 (45 | (103 232" | (0,01; 0,20)° (0,69; 2,20)* | (-0,08; 0,20)
AEs
g(’f‘"adzace 10/195 (5) vs 4,90 0,03 6/188 (3) vs 1,24 0,01 3,95 0,02
. 2/190 (1) | (1,05; 22,93) | (-0,08;0,14) | 5/191 (3) | (0,37;4,20) | (-0,03;0,04) | (0,56;8,13) | (-0,10; 0,14)
przerwania
leczenia

*na podstawie obliczen autorow AKL wnioskodawcy, metaanaliza danych z badan COAST-V (van der Hejide 2018) i COAST-W
(Deodhar 2019);

** na podstawie obliczeh autoréw AKL wnioskodawcy, metaanaliza danych z badan MEASURE 2 (Baeten 2015) i MEASURE 4 (Kivitz 2018);
" na podstawie danych z badan COAST-W i COAST-V przedstawionych w dokumencie EMA 2020;

A w publ kacjach: Deodhar 2019, van der Hejide 2018, Baeten 2015 i Kivitz 2018 okreslono dane przedstawione w tym wierszu jako Serious
Adverse Events (powazne/cigzkie zdarzenia niepozgdane).

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane; IKS - ksekizumab; SEK — sekukinumab

Ocena diugookresowa skutecznosci iksekizumabu — 52 tyg.

Wsrdd pacjentdow z badan COAST-V i COAST-W, ktérzy stosowali IKS w dawce 80 mg co 4 tyg. przez 52 tyg.,
a takze pacjentéw z ramion ADA i PLC, ktérzy przeszli w 16 tyg. terapii do grupy IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) nie
odnotowano zadnego zgonu. Powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs) odnotowano u 5,2% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) ogétem odnotowano u 71,6% chorych, w wiekszos¢
byly tagodnego lub umiarkowanego stopnia nasilenia. U 5,5% chorych TEAEs miaty ciezki stopien nasilenia.
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity u 5,2%. Najczesciej wystepujgcymi TEAES
byty: zakazenie gérnych drég oddechowych, reakcja w miejscu wstrzykniecia oraz zapalenie btony Sluzowej nosa

i gardta.
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Tabela 21. Wyniki dtugookresowe (52 tyg.) bezpieczenstwa IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) — badania COAST-V i COAST-
W (publikacja Dougados 2020, Dougados 2020a)

IKS+BSC
) Pacjenci niestosujacy Pacjenci po
Punkt koncowy wczesniej lekow nieskutecznosci lub Populacja ogétem”
biologicznych” nietolerancji iTNFA
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zgony 0/78 (0) 0/98 (0) 0/327 (0)
SAE* 4778 (5,1) 2/98 (2,0) 17/327 (5,2)
TEAEs ogotem, w tym 50/78 (64,1) 69/98 (70,4) 234/327 (71,6)
tagodne 34/78 (43,6) 30/98 (3,6) 115/327 (35.2)
umiarkowane 13/78 (16,7) 33/98 (33,7) 101/327 (30,9)
ciezkie 3/78 (3,8) 6/98 (6,1) 18/327 (5,5)
zapalenie btony sluzowej
nosa i gardia 8/78 (10,3) 3/98 (3,1) 37/327 (14,3)
TEAEs** zakazenie gérnych drég
oddechowych 4178 (5,1) 4/98 (4,1) 29/327 (8,9)
reakcja w miejscu podania 3/78 (3,8) 2/98 (2,0) 13/327 (4)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 1/78 (1,3) 4/98 (4,1) 17/327 (5.2)
zakazenia ogotem 25/78 (32,1) 29/98 (29,6) 134/327 (41,0)
- reakcja w miejscu
AEs wstrzykniecia 5/78 (6.,4) 3/98 (3,1) 30/327 (9,2)
reakcja alergiczna,
nadwrazliwosé 4/78 (5,1) 6/98 (6,1) 20/327 (6,1)

A dotyczy okresu obserwacji od 16 do 52 tyg.;

*w publikacji Dougados 2020 okreslono dane przedstawione w tym wierszu jako Serious Adverse Events (powazne zdarzenia niepozadane);
** przedstawiono AEs specjalnego zainteresowania, najczesciej wystepujgce (u powyzej 5% pacjentéw w ktorejkolwiek populaciji);

A uwzgledniono pacjentéw z badan COAST-V i COAST-W, ktérzy stosowali IKS w dawce 80 mg co 4 tyg. do 52 tyg. terapii oraz pacjentéw,
ktorzy z ramion PLC i ADA przeszli w 16 tyg. terapii do grupy IKS w dawce 80 mg co 4 tyg., dane przedstawione w publikacji Dougados 2020,
nieprzedstawione w AKL wnioskodawcy

Skroéty: TEAE — ang. treatment emergent adverse event, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; SAE - ang. Serious Adverse
Events, powazne zdarzenia niepozgdane; AEs — zdarzenia niepozadane; IKS - ksekizumab; SEK — sekukinumab

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W opinii analitykow Agencji przyjety przez wnioskodawce komparator, nie wyczerpuje alternatywnych opcji
leczenia we wnioskowanym wskazaniu. W niniejszym rozdziale przedstawiono dodatkowo poréwnanie IKS vs
ADA na podstawie badania COAST-V. Podkresli¢ nalezy, iz w badaniu analizowano jedynie pacjentéw z ZZSK
nieleczonych dotychczas inhibitorami TNF (u chorych wystepowata niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
22 NLPZ).

Wyniki poréwnania wykazaty brak IS réznic miedzy grupami IKS vs ADA po 16 tyg. terapii w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS40, BASDAIS0 oraz szansy uzyskania u pacjentéw nieaktywnej
choroby wg ASDAS (<1,3 pkt).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Wyniki skutecznosci po 16 tyg. — terapia IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) vs ADA (dawka 40 mg co 2 tyg.) —
badanie COAST-V (publikacja: van der Heijde 2018)

IKS ADA
IKA vs ADA
n N=81 N=90
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) ol
(95% ClI)
ASAS20 52 (64) 53 (59) 1,25 (0,67; 2,32)
ASAS40 39 (48) 32 (36) 1,68 (0,91; 3,11)
BASDAI50 34 (42) 29 (32) 1,52 (0,81; 2,84)
Nieaktywna choroba .
wg ASDAS (<1,3 pkt ) 13 (16) 14 (16) 1,04 (0,46; 2,36)

Skroty: ASAS 20 — 20-procentowa poprawa wg Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASAS 40 — 40-procentowa poprawa
wg Assessment of SpondyloArthritis international Society BASDAI 50 — 50-procentowa poprawa wg Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, ASDAS — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby, ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, IKS - iksekizumab;
ADA — adalimumab

Wyniki poréwnania wykazaty réwniez brak IS réznic miedzy grupami IKS vs ADA po 16 tyg. terapii w czestosci
wystepowania zgonu, SAEs, TEAEs ogoélem i ze wzgledu na stopien nasilenia oraz AEs prowadzacych
do przerwania leczenia. Najczesciej wystepujacymi (u >10% pacjentow) AEs w grupie IKS byly infekcje ogotem,
a w grupie ADA neutropenia oraz infekcje ogétem. Wyniki porownania wykazaly IS nizszg szanse wystgpienia
neuropenii w grupie IKS niz ADA.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki bezpieczenstwa po 16 tyg. - terapia IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) vs ADA (dawka 40 mg co 2 tyg.) —
badanie COAST-V (publikacja: van der Heijde 2018)

IKS ADA
IKA vs ADA
Punkt koricowy N=81 N=90
n (%) n/ (%) OR (95% CI)
Zgony 0 0
SAE* 1(1) 313 0,36 (0,04; 3,56)
TEAEs ogétem, w tym 34 (42) 44 (49) 0,76 (0,41; 1,38)
tagodne 22 (27) 28 (31) 0,83 (0,43; 1,60)
umiarkowane 12 (15) 14 (16) 0,94 (0,41; 2,18)
ciezkie 0 2(2) 0,22 (0,01; 4,59)
AEs prowadzace .
do przerwania leczenia 0 1@ 037 (0,01;9.11)
zakazenia .
ogélem 16 (20) 19 (21) 0,92 (0,44; 1,94)
AEs**
Neutropenia .
stopnia 1. 6 (8) 18 (20) 0,32 (0,12; 0,85)

** przedstawiono AEs specjalnego zainteresowania, najczesciej wystepujgce (u powyzej 10% pacjentéw w ktorejkolwiek populaciji);

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

Wybrane informacje na podstawie ChPL Taltz

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (=1/10) naleza: odczyny w miejscu wstrzykniecia oraz
infekcje gérnych drog oddechowych (najczesciej niezyt blony sluzowej nosa i gardta).

Do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (od = 1/100 do < 1/10) produktu Taltz naleza: zakazenia
grzybicze, zakazenie wirusem opryszczki pospolitej (Sluzowkowo-skdrne), bol jamy ustnej i gardta oraz nudnosci.
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Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e zakazenia: leczenie produktem Taltz wigze sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania takich zakazen,
jak infekcje gornych drég oddechowych, kandydoza jamy ustnej, zapalenie spojéwek i zakazenia
grzybicze;

e nadwrazliwos¢: zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki wstrzasu
anafilaktycznego, obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki i rzadko p6znych (10-14 dni po wstrzyknieciu)
ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym uogdlnionej pokrzywki, dusznosci i wysokiego miana przeciwciat;

e nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego):
zgtaszano przypadki wystgpienia nowo rozpoznanego lub zaostrzenia juz istniejgcego nieswoistego
zapalenia jelit podczas stosowania iksekizumabu. Nie zaleca sie stosowania iksekizumabu u pacjentéow
Z nieswoistym zapaleniem jelit;

e szczepienia: produktu leczniczego Taltz nie nalezy stosowac jednoczesnie ze szczepionkami
zawierajgcymi zywe drobnoustroje.

EMA FDA URPL

Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa
stosowania leku Taltz, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.3. Komentarz Agencji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Taltz (iksekizumab)
w ramach proponowanego programu lekowego B.36 ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.

Whnioskodawca jako komparator dla iksekizumabu obrat sekukinumab. W ramach przegladu systematycznego
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych iksekizumab z sekukinumabem. W zwigzku z tym w AKL
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera, przez placebo, do ktérego wigczono
4 randomizowane badania kliniczne: 2 dla wnioskowanej technologii COAST-V i COAST-W oraz 2 dla przyjetego
komparatora MEASURE 2 i MEASURE 4.

Nalezy wzigé pod uwage, iz wyniki analiz posrednich charakteryzujg sie wiekszg niepewnoscig niz wyniki badan
bezposrednio poréwnujgcych. Ponadto populacja witgczona do ww. badanh rézni sie od populacji okreslonej
w kryteriach wigczenia do analizy (m.in. w zakresie wczesniejszego przyjmowania lekéw biologicznych innych niz
iTNF). Jednym z kryteriéw wykluczenia z ww. badanh jest stosowanie terapii biologicznej innej niz iTNF, natomiast
tre$¢ wnioskowanego programu dopuszcza stosowanie inhibitora IL-17 przed innym IL-17. Oznacza to, ze
w programie lekowym mozliwe bedzie podanie IKS po SEK, przeciwnie niz we wigczonych badaniach.

Wyniki poréwnania posredniego iksekizumabu i sekukinumabu wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ po 16
tyg. terapii w zakresie punktéw koncowych dot.: czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS40
i BASDAI50, a takze zmiany wyniku w skali BASDAI oraz jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 PCS.
Wykazano réwniez brak IS réznic miedzy grupami IKS vs SEK w populacji ogétem w czestosci wystepowania
AEs ogodtem oraz prowadzacych do przerwania leczenia. W badanych nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie
16 tyg. terapii w ramionach IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.), SEK (150 mg co 4 tyg.) i PLC.

W opinii analitykow Agencji przyjety przez wnioskodawce komparator, nie wyczerpuje alternatywnych opcji
leczenia we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage fakt, iz w badaniu COAST-V, w jednym z ramion
pacjenci stosowali adalimumab w dawce 40 mg co 2 tyg., ktéry nalezy do grupy iTNF i aktualnie stosowany jest
u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, przedstawiono poréwnanie IKS (dawka 8 mg co 4 tyg.) vs ADA (40
mg co 2 tyg.). Podkresli¢ nalezy, iz w badaniu analizowano jedynie pacjentéw z ZZSK nieleczonych dotychczas
inhibitorami TNF (u chorych wystepowata niewystarczajgca odpowiedz na leczenie =2 NLPZ). Wyniki poréwnania
IKS vs ADA, wykazaty brak IS réznic miedzy grupami po 16 tyg. terapii w zakresie czestosci wystepowania
odpowiedzi ASAS20, ASAS40, BASDAIS0 oraz szansy uzyskania u pacjentéow nieaktywnej choroby wg ASDAS
(<1,3 pkt ). Wykazano réwniez brak IS réznic miedzy grupami IKS vs ADA po 16 tyg. terapii w czestosci
wystepowania zgonu, SAEs, TEAEs ogétem oraz ze wzgledu na stopien nasilenia oraz AEs prowadzacych do
przerwania leczenia. Najcze$ciej wystepujacymi (u >10% pacjentéw) AEs w grupie IKS byly infekcje ogotem,
a w grupie ADA neutropenia oraz infekcje ogétem. Wyniki poréwnania wykazaly IS nizszg szanse wystgpienia
neuropenii w grupie IKS niz ADA.
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Whnioskodawca przedstawit rowniez dtugookresowe wyniki dot. skutecznos$ci IKS na podstawie danych z fazy
otwartej badarh COAST-V i COAST-W. Po 52 tyg. leczenia IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) wsréd pacjentéw
niestosujacych wczesniej lekdw biologicznych oraz po nieskutecznoéci lub nietolerancji iTNF odpowiedz ASAS20
odnotowano odpowiednio u ok. 65,4% i 52,6%, odpowiedz ASAS40 u ok. 53,1% i 34,2%, odpowiedz BASDAI50
u ok. 53,1% i 27,2%. Ponadto odsetek pacjentéw z nieaktywng chorobg wg ASDAS (wynik <1,3 pkt) wyniost
ok. 22,2% i 8,8%, a odsetek z istotng klinicznie poprawg ASDAS (21,1 zmiana od wartosci poczatkowych) wynidst
odpowiednio ok. 63% i 46,5%. Po 52 tyg. leczenia IKS nie odnotowano zadnego zgonu. Powazne zdarzenia
niepozadane odnotowano u 5,2% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAES)
ogo6tem odnotowano u 71,6% chorych, w wiekszo$¢ byty tagodnego lub umiarkowanego stopnia nasilenia.

Whioskodawca wigczyt rowniez 6 przegladow systematycznych w tym 2 z metaanalizg sieciowa: Lee 2020, ktérej
celem byfa ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa SEK vs IKS u chorych z aktywnym ZZSK oraz Deodhar 2020,
ktorej celem byto przeprowadzenie poréwnania wszystkich obecnie stosowanych i badanych terapii biologicznych
w leczeniu aktywnego zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, na podstawie dostepnych danych z badan
RCT II/1l fazy.

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej Deodhar 2020 dla poréwnania wnioskowanej technologii IKS
(dawka 80 mg co 4 tyg.) wzgledem aktualne refundowanych technologii lekowych w programie B.36. stosowanych
w dawkowaniu zgodnym z ChPL. Metaanaliza wykazata brak IS réznic miedzy analizowanymi terapiami
w zakresie uzyskania odpowiedzi ASAS20, zmiany BASFI oraz CRP wzgledem wartosci wyjsciowych, po 12-16
tyg. terapii.

Whioski autorow wigczonych do AKL wnioskodawcy opracowan wtérnych sg zblizone lub spdjne z wnioskami
analitykow uzyskanymi w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Tabela 24. Wyniki metaanalizy sieciowej Deodhar 2020 — okres obserwacji 12-16 tyg.

Poréwnanie ASAS20 BASFI CRP
OR (95% CI) MD (95% ClI) MD (95% ClI)

ETN (50 mg 1 w tyg.) vs IKS 1,97 (0,82; 4,53) bd. bd.
INF (5 mg/kg mc.) vs IKS 1,74 (0,78; 3,94) -0,59 (-2,05; 0,82) -0,51 (-1,86; 0,83)
CER (400 mg co 4 tyg.) vs IKS 1,31 (0,49; 3,4) -0,09 (-1,81; 1,67) bd.
ADA (40 mg co 2tyg.) vs IKS 1,19 (0,63; 2,02) -0,05 (-1,16; 1,03) -0,09 (-1,02; 0,79)
GOL (50 mg co 4 tyg.) vs IKS 1,1 (0,52; 2,32) -0,26 (-1,61; 1,13) -0,54 (-1,86; 0,81)
SEK (150 mg s.c. co 4 tyg.) vs IKS 1,05 (0,48; 2,17) -0,3 (-1,97; 1,43) -0,82 (-2,06; 0,36)

Skréty: ETN- etenercept, INF — infliksimab, CER - certolizumab pegol, ADA — adalimumab, GOL — golimumab, SEK — sekukinumab, IKS —
ksekizumab, ASAS20 - 20-procentowa poprawa wg Assessment of SpondyloArthritis international Society,, BASFI — skala stuzaca do oceny
funkcjonowania, sprawnosci fizycznej, ang. the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, CRP - biatko C-reaktywne, ang. C-reactive
protein
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Taltz (iksekizumab) w leczeniu dorostych chorych
z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Iksekizumab (IKS) poréwnano z sekukinumabem (SEK).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent). W niniejszej analizie zwigzku z faktem, ze wyniki w perspektywie wspdinej
sg tozsame z wynikami w perspektywie ptatnika.

Horyzont czasowy

Przyjeto 18-miesieczy horyzont czasowy. W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie 1-rocznego i 2-letniego
horyzontu czasowego.

Dyskontowanie

5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Model

Na potrzeby analizy skonstruowano model Markowa, w ktérym macierz prawdopodobiehstw przejscia miedzy
poszczegdlnymi stanami zdrowia zalezy od czasu jaki minat od rozpoczecia leczenia chorego. Dtugos¢ cyklu
wynosi 3 miesigce. Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu, poniewaz w pierwszych cyklach modelu chory moze
konczy¢ bgdz zmieniac terapie jedynie pomiedzy kolejnymi cyklami (a nie w srodku cyklu).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne jest inne w populacji chorych niestosujgcej
uprzednio lekoéw biologicznych i w populacji stosujgcej uprzednio leki biologiczne. Wynosi ono odpowiednio 42%
i 21,9% w | cyklu modelu oraz 38,2% i 16% w Il cyklu i zostato oszacowane na podstawie odpowiedzi BASDAI 50
po 16 tyg. terapii IKS z badan COAST-V i COAST-W.

Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do zaprzestania terapii w programie
lekowym w skali roku wynosi 6,6% i zostalo oszacowane na podstawie danych dla chorych przyjmujgcych IKS
co 4 tygodnie w badaniach COAST-V oraz COAST-W.

Skutecznos¢ IKS jest w modelu taka sama jak skutecznos$¢ SEK.
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Charakterystyka populacji

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego maja by¢ wtgczeni chorzy spetniajacy wszystkie ponizsze
kryteria:

e dorosli z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteridw nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu rentgenowskim;

e z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumentowang podczas dwodch wizyt lekarskich w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie;

e z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy
zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie
sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Sredni wiek wejécia do modelu wynosi 41,7 lat w populacji chorych niestosujgcych uprzednio lekéw biologicznych
(na podstawie COAST-V) i 46,1 lat w populacji chorych stosujgcych uprzednio leki biologiczne (na podstawie
COAST-W). Odsetek mezczyzn wynosi 72,6% na podstawie statystyk NFZ dla programu ZZSK w latach 2017-
2019. Ryzyko zgonu chorych na ZZSK jest 1,61 razy wieksze niz w populacji generalnej (Exarchou 2015).

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono koszty réznigce porownywane technologie lekowe, tj. koszty lekow (IKS, SEK) i koszty
podania lekdéw.

Koszty wnioskowanej technologii

Zalecana dawka IKS to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0,
a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie. Lgczna dawka IKS wynosi 400 mg w | cyklu, 240 mg w drugim cyklu i 260 mg
w kolejnych cyklach modelu.

W tabeli ponizej przedstawiono cene opakowania leku Taltz.

Tabela 25. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie C2ZN [zf] UCZ [z1] CHB [z{] WLF [z{] PO

Bez RSS

Taltz (iksekizumab)

Roztwoér do wstrzykiwan, 80 mg/ml,
2 wstrzykiwacze 1 ml

Z RSS

Skroéty: CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos$¢ limitu
finansowania

Cena za 1 mg IKS wynosi odpowiednio w wariancie z zaproponowanym RSS i w wariancie bez
RSS. taczny koszt IKS w poszczegolnych cyklach modelu, przy uwzglednieniu powyzszych cen i dawkowania,
zostat przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Koszt IKS stosowanego w programie lekowym

Koszt leku w | cyklu podania Koszt leku w Il cyklu podania | Koszt leku w kolejnych cyklach

Substancia danej substancii [z4] danej substancji [zi] [z4]

IKS —wersja bez RSS

IKS —wersja z RSS

Koszty komparatoréw

Zalecana dawka SEK wynosi 150 mg we wstrzyknieciu podskérnymi. Podawana jest ona poczatkowo w tygodniu
0., 1., 2., 3.i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Na podstawie odpowiedzi klinicznej
dawke mozna zwiekszyé do 300 mg.
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tgczna dawka SEK wynosi 1050 mg w | cyklu, w drugim cyklu i w kolejnych cyklach modelu.
Ponizej przedstawiono fgczny koszt SEK w poszczegdlnych cyklach modelu, przy uwzglednieniu cen
przetargowych (10,37 zl/ mg substancji) i dawkowania.

Tabela 27. Koszt SEK stosowanego w programie lekowym

Substancia Koszt leku w | cyklu podania Koszt leku w Il cyklu podania | Koszt leku w kolejnych cyklach
! danej substancji [z}] danej substanciji [z1] [z1]
SEK 10 889,08

Koszty podania lekow

Przyjeto, ze zaréwno IKS jak i komparator bedg podawane pacjentom w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzane;j
z wykonaniem programu. Wycena takiego $wiadczenia wynosi 108,16 zi. Liczba wizyt, a wiec i tgczny koszt
podania zalezy od cyklu w modelu i zostat przedstawiony w tabelach ponizej. Zatozono, ze przepisanie lekow

uwzglednionych w analizie odbywa sie w ramach wizyt monitorujgcych.

Tabela 28. Liczba wizyt zwigzanych z podaniem leku w programie lekowym

Substancja Liczba wizyt w | cyklu Liczba wizyt w Il cyklu LiEzDz vzt o L e
cyklach
IKS 4 3 3,25*
SEK 7 3 3

*Zgodnie z ChPL IKS podawany jest co 4 tygodnie, a SEK raz w miesigcu.

Tabela 29. Koszt podania lekow stosowanych w programie lekowym

Substancja Koszt podaniaw | cyklu [zi] Koszt podania w Il cyklu [zf] Nk pggsgshvv[zlﬁ)lejnych
IKS 432,64 324,48 351,52
SEK 757,12 324,48 324,48
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — CMA
Perspektywa NFZ i wspdlna (z RSS / bez RSS) [zl]
Parametr
IKS SEK IKS vs SEK
Koszt leku
Koszt catkowity

od stosowania sekukinumabu
w wariancie bez RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie iksekizumabu jest
w wariancie uwzgledniajacym zaproponowany RSS i o

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem, w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Whioskodawca obliczyt cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt jej stosowania jest nie
wyzszy niz koszt sekukinumabu. Wyniosta ona .

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w powyzszej sytuacji urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposob, aby koszt jego stosowania nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw, tj. nie byt wyzszy niz koszt adalimumabu.
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Obliczona przez analitykébw cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktoérej koszt stosowania
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania, tj. ADA wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Oprécz SEK jako komparatory nalezato uwzgledni¢ inne
TAK/NIE leki biologiczne mozliwe do zastosowania w ramach
wnioskowanego PL, tj. inh bitory TNF.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz

Czy jako technike analityczng wybrano analize klinicznie roznic pomiedzy oceniang interwencjg

kosztoéw uzytecznosci? NIE a komparatorem wykorzystano technke minimalizacji
kosztéw (CMA).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Analiza uwzglednia perspektywe ptatn ka publicznego

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK i perspektywe wspdlng ptatnika i $wiadczeniobiorcy.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Przyjeto 18-miesieczny horyzont czasowy uzasadniajgc
to stabilizacjg kosztow poréwnywanych terapii po drugim
cyklu modelu (6 miesigcach).
W obecnie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? 2 obowigzujagcym programie lekowym leczenia ZZSK nie

ma ograniczenia czasowego terapii. Réwniez w projekcie
programu lekowego przedfozonym przez wnioskodawce
oraz ChPL Taltz maksymalny czas leczenia
iksekizumabem nie zostat okreslony. Przyjety horyzont
czasowy moze by¢ zatem niewystarczajgcy aby ocenic¢
diugoterminowg réznice miedzy kosztami
poréwnywanych technologii.

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

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

Eaviackonaucdveisntenanlgosst Wi sy poziomie 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla wynikéw

TAK
zdrowotnych? zdrowotnych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nd
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? nd
- O Py rr et Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK N

wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic, analize ekonomiczng przeprowadzono
technikg minimalizacji kosztow (CMA). Jest to zgodne z wytycznymi HTA.

Koszt stosowania iksekizumabu (IKS) poréwnano z kosztem stosowania sekukinumabu (SEK). Jako lek o takim
samym mechanizmie dziatania jak IKS, SEK jest zasadnym komparatorem i to gtdwnie z SEK bedzie IKS
konkurowat o populacje. Oprécz SEK jako komparatory nalezato jednak uwzglednic inne leki biologiczne mozliwe
do zastosowania w ramach wnioskowanego PL, tj. inhibitory TNF alfa. Wnioskowany PL nie precyzuje kolejnoSci
stosowania poszczegdlnych substancji, a zatem wszystkie substancje mogg by¢ stosowane we wszystkich liniach
leczenia, a odpowiedzi ekspertow otrzymane w toku weryfikacji niniejszej analizy wskazujg na przejmowanie
pewnego odsetka udziatéw IKS réwniez od iTNF alfa. W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono poréwnanie
kosztéw IKS z iTNF, a takze obliczono cene IKS zgodng z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przy uwzglednieniu
wszystkich komparatorow.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 3 miesigce. Jako uzasadnienie dla takiej dtugosci cyklu podano, ze odpowiada
ona czestotliwosci monitorowania leczenia we wnioskowanym programie lekowym. Nalezy jednak zauwazyc,
ze jezeli terapia jest kontynuowana powyzej 6 miesiecy (x1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej
to monitorowanie nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+1 miesigc). Bioragc jednak pod uwage,
ze najwigksze koszty sg ponoszone w modelu w pierwszych cyklach, a takze, ze nie zastosowano korekty potowy
cyklu, zatozenie takie nie stanowi duzego ograniczenia modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Przyjeto horyzont czasowy réwny 18 miesiecy uzasadniajgc to stabilizacjg kosztow poréwnywanych terapii
po drugim cyklu modelu (tj. po 6 miesigcach), oraz faktem, ze do konca 2020 roku byt to maksymalny
nieprzerwany czas leczenia w programie lekowym leczenia ZZSK. Istotnie, najwiekszy koszt naliczony jest
w pierwszym cyklu modelu.

Jak wskazata w swojej opinii prof. Makowska, Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie reumatologii, powotujgc sie na dane ze szwedzkiego rejestru reumatologicznego
(Swedish Rheumatology Quality register), zmiana terapii iTNF alfa zwigzana jest: w 27% przypadkéw z dziataniem
niepozgdanym, w 20% przypadkéw z pierwotng nieskutecznodcia, a w 19% przypadkéow z wtdrng
nieskutecznoscig leku (Lindstrom 2019). Tymczasem w Polsce do 2021 r. pacjenci przerywali terapie gtéwnie
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z powodu zapiséw programu lekowego, ktdre mowity o konieczno$ci przerwania programu po 18 miesigcach
terapii. W obecnie obowigzujgcym programie lekowym leczenia ZZSK nie ma ograniczenia czasowego trwania
terapii. Rowniez w projekcie programu lekowego przediozonym przez wnioskodawce oraz ChPL Taltz
maksymalny czas leczenia iksekizumabem nie zostat okreslony. Autorzy Lindstrom 2019 wskazuja, ze po 5 latach
46% sposrod 2 590 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie iTNF alfa w latach 2006-2015 kontynuowato terapie
pierwszym iTNF, a 63% byto na jakiejkolwiek terapii biologiczne;.

oraz dane przytoczone przez prof.
Makowskg mogg wskazywac, ze przyjety horyzont czasowy jest niewystarczajgcy aby oceni¢ dtugoterminowa
réznice miedzy kosztami poréwnywanych technologii. W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie
1-rocznego i 2-letniego horyzontu czasowego. Dodatkowo, w ramach obliczehh wkasnych Agencji, przedstawiono
wariant analizy z uwzglednieniem 4-letniego horyzontu czasowego w celu zobrazowania wptywu dtuzszego
horyzontu czasowego na wynik analizy.

Zastrzezenie budzi réwniez przyjety odsetek pacjentéow stosujacych podtrzymujgcg dawke SEK wynoszacy
Jest to jedna ze zmiennych w najwiekszym stopniu wptywajgcych na wynik analizy.

Zapisy programu lekowego zalecajg rozpoczecie
leczenia SEK od dawki 150 mg, a zatem bardziej zasadne jest uwzglednienie w wariancie podstawowym analizy
odsetka chorych stosujgcych dawke podtrzymujgcg 300 mg w populacji rozpoczynajgcych terapie SEK od dawki
150 mg. Tak obliczony odsetek pacjentéw stosujgcych podtrzymujgcg dawke SEK 300 mg wynosi i zostat
przez wnioskodawce uznany za wariant minimalny analizy. Jednoczesnie eksperci wskazali, ze odsetek ten moze
wynosi¢ 1-10%. Dodatkowo na zmniejszenie odsetka pacjentéw stosujgcych podtrzymujgcg dawke SEK 300 mg
moze w opinii ekspertow wplyng¢ objecie refundacjg drugiego leku z grupy inhibitoréw IL-17. W ramach obliczen
wiasnych uwzgledniono warianty analizy przy uwzglednieniu dawki podtrzymujgcej SEK 300 mg na poziomie 1%
i 10%.

Z opinii ekspertéw pozyskanych w trakcie weryfikacji niniejszej analizy wynika rowniez, ze koszty podania lekow
nalezatoby uznac za koszty nieréznigce i jako takie pomingé w modelu. Eksperci wskazali, ze 98-100% pacjentow
aplikuje sobie leki podskérnie samodzielnie w domu, a jedynie w pojedynczych przypadkach wymagajg
oni pomocy w podaniu leku od drugiej osoby. W ramach obliczen wlasnych przedstawiono wariant, w ktérym
koszty podania leku uznano za nieréznigce, co oznacza, ze poréwnywano wytgcznie koszt lekdw.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez sprawdzenie, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach
modelu. Do analizy zatgczono raport z przeprowadzonej walidacji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajacy.

Walidacja konwergencji

Whioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji konwergencji poprzez wykonanie przegladu systematycznego
nakierowanego na odnalezienie analiz ekonomicznych dla leku Taltz we wnioskowanej populacji pacjentow.
Do analizy zatgczono raport z przeprowadzonej walidaciji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki, zgodnie z ktérymi nie odnaleziono analiz
ekonomicznych, z ktérymi mozna by byto poréwnac niniejsza analize. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac¢ za wystarczajgcy.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca opisuje, ze przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto mozliwe ze wzgledu na brak
opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajacych skuteczno$é analizowanej interwencji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za niewystarczajgcy.
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5.3.4.

Obliczenia wlasne Agencji

CMA przy uwzglednieniu wszystkich technologii alternatywnych

Dane wejsciowe

W obliczeniach wtasnych przyjeto analogiczne do wnioskodawcy dane dotyczgce kosztéw roznigcych
uwzglednionych w analizie (koszt leku i koszt podania), parametréw skutecznosci (takie same dla wszystkich
substancji, na podstawie badan dla IKS) i horyzontu analizy.

Cene IKS uwzgledniono zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, zaréwno w wariancie z jak i bez RSS. Koszty ADA,
ETA, INF okreslono na podstawie danych NFZ (Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych za
czerwiec 2021), a koszty GOL, CER, SEK na podstawie informaciji z przetargéw publicznych?.

Dawkowanie IKS i SEK opisano w rozdziatach powyzej. Dawkowanie pozostatych substancji na podstawie ChPL
przedstawia sie nastepujgco:

ADA: 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu
podskérnym. Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu
12 tygodni leczenia.

ETA: zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg etanerceptu lub 50 mg raz
w tygodniu. Dostepne dane wskazujg, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzyskuje
sie zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia.

INF: 5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5mg/kg mc., a potem co 6 do 8 tygodni. Jesli pacjent
nie zareaguje na leczenie do 6 tygodnia (tj. po podaniu 2 dawek), nie nalezy podawac kolejnych dawek
infliksymabu.

GOL: produkt Simponi nalezy podawa¢ w dawce 50 mg raz w miesigcu, tego samego dnia kazdego
miesigca. Dla wszystkich wskazan dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle
w ciggu 12 do 14 tygodni leczenia (po 3-4 dawkach).

CER: zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako
2 podskdrne wstrzyknigecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Po dawce poczatkowej, zalecana
dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z osiowg spondyloartropatig
wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie. Po co najmniej roku leczenia produktem Cimzia
u pacjentéw z utrzymujgcg sie remisjg mozna rozwazy¢ obnizenie dawki podtrzymujgcej do 200 mg
co cztery tygodnie. W powyzszych wskazaniach, dostepne dane wskazuja, Zze odpowiedz kliniczna
nastepuje zwykle w ciggu 12 tygodni leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztoéw poszczegdlnych substancji w zaleznoéci od cyklu leczenia.

Tabela 32. Zestawienie kosztéw poszczegdlnych substancji

Koszt w 3-miesiecznym cyklu [zt
Substancja Koszt ecznym cyklu [21]
czynna 1 mg [zf] .
I. cykl 1. cykl kolejne cykle
IKS
SEK 10,37 10 889,08

1 https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania_email,28309,29164fd7d8f7d8ebed7f5e0a58a9e8bb.html
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Koszt w 3-miesiecznym cyklu [zt
Substancja Koszt gcznym cyklu [z1]
czynna 1 mg [zf] .
1. cykl 1. cykl kolejne cykle

ADA 4,75 1329,72 1139,76 1234,74
ETA 4,94 3209,87 3209,87 3 209,87
INF 2,95 3542,18 2 361,45 1918,68
GOL 58,23 8 733,78 8 733,78 8 733,78
CER 4,68 9 363,60 5618,16 6 086,34

Skréty: ADA — adalimumab, CER — certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, IKS — iksekizumab, INF — infliksymab,
SEK — sekukinumab

Réwniez koszty podania przyjeto analogicznie do wnioskodawcy. Przyjeto, ze podanie podskérne nastepuje
w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu (wycena swiadczenia: 108,16 zt), natomiast
infuzja dozylna (wytgcznie infliksymab) nastepuje w ramach hospitalizacji jednodniowej zwigzanej z wykonaniem
programu (wycena s$wiadczenia: 486,72 z). W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie liczby wizyt
zwigzanych z wykonaniem programu dla poszczegdlnych substancji w zaleznosci od cyklu.

Tabela 33. Liczba wizyt zwigzanych z podaniem leku w programie lekowym

Substancja Liczba wizyt w | cyklu Liczba wizyt w Il cyklu ezt ngyktI;‘::ﬁOIejnyCh
IKS 4 3 3,25
SEK 7 3 3
ADA 7 6 6,50
ETA 13* 13 13
INF 3 2 1,63
GOL 3 3 3
CER 5 3 3,25

* Zalecane dawkowanie ETA polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg etanerceptu lub 50 mg raz w tygodniu. W modelu uwzgledniono
konserwatywnie, ze ETA podawany jest raz w tygodniu.

Skroéty: ADA — adalimumab, CER — certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, IKS — iksekizumab, INF — infliksymab,
SEK — sekukinumab

WyniKi
Obliczenia wiasne przedstawiono jedynie w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego RSS. Z obliczen
wiasnych wynika, ze stosowanie iksekizumab jest od stosowania:

e sekukinumabu ,

e adalimumabu

e etanerceptu ,

¢ infliksymabu

e golimumabu

e certolizumabu

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Wyniki obliczeh wiasnych — CMA z perspektywy NFZ i wspélnej w wariancie z RSS

CZN leku Taltz, przy ktoérej koszt jego
Koszt catkowity [zl] Wynik inkrementalny [z{] stosowania jest nie wyzszy niz koszt
komparatora [zi]

IKS - -

SEK

ADA

ETA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/81



Taltz (iksekizumab) 0T.4231.37.2021

CZN leku Taltz, przy ktérej koszt jego
Koszt catkowity [zl] Wynik inkrementalny [z{] stosowania jest nie wyzszy niz koszt
komparatora [zf]

INF
GOL

CER

Skroty: ADA — adalimumab, CER — certolizumab pegol, ETA — etanercept, GOL — golimumab, IKS — iksekizumab, INF — infliksymab,
SEK — sekukinumab

Testowanie alternatywnych do wnioskodawcy danych wejsciowych

W ramach obliczen wtasnych oszacowano wyniki analizy przy uwzglednieniu 4-letniego horyzontu czasowego
analizy, odsetka pacjentéw przyjmujgcego podtrzymujgcg dawke SEK 300 mg wynoszgcego 1 lub 10% (zakres
odpowiedzi wskazanych przez ekspertow klinicznych) oraz przy zatozeniu, ze pacjenci podajg sobie oceniane
leki we wtasnym zakresie, a wiec, ze koszt podania lekéw jest nierdznigcy. Dodatkowo przedstawiono wyniki
wariantu, przy zatozeniu minimalnego odsetka pacjentéw stosujgcych dawke podtrzymujgcg SEK 300 mg
oszacowanego przez wnioskodawce ( ) i jednoczesnie uznaniu kosztu podania lekdéw za nieréznigcy.
Wydaje sie, ze wariant taki powinien by¢ uznany za wariant podstawowy analizy. Wyniki analizy
w poszczegolnych wariantach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki CMA - obliczenia wltasne Agencji

Perspektywa NFZ i wspéina (z RSS / bez RSS) [PLN] Clz(:,)'ree;“ligsaz'izjégfy

Wariant analizy stosowania jest nie

IKS SEK IKS vs SEK wyzszy niz koszt
komparatora [zf]

Podstawowy

4-letni horyzont czasowy

Dawka podtrzymujaca SEK = 1%

Dawka podtrzymujaca SEK = 10%

Nierézniagcy koszt podania

Nieréznigcy koszt podania
i dawka podtrzymujaca SEK = %

5.4. Komentarz Agencji

W celu okreslenia optacalnosci stosowania leku Taltz (iksekizumab) w leczeniu chorych z zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa (ZZSK) wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw
w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym, w ktorej iksekizumab (IKS) poréwnywano z sekukinumabem (SEK).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,

W zwigzku z nieuwzglednieniem przez wnioskodawce innych niz SEK komparatoréw, analitycy wykonali analize

minimalizacji kosztow dla poréwnania IKS z inhibitorami TNF finansowanymi obecnie w ramach wnioskowanego

programu lekowego. Z obliczen wtasnych wynika, ze w wariancie z RSS stosowanie iksekizumab jest

od stosowania adalimumabu etanerceptu , infliksymabu golimumabu
i certolizumabu

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszo$ci
wnioskowanej technologii nad komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Obliczona przez analitykdw cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt
stosowania wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania, tj. adalimumabu wynosi

Najwiekszy wplyw na wynik analizy majg zatozenia dotyczgce odsetka pacjentéw stosujgcych podtrzymujgcyg
dawke sekukinumabu wynoszgcg 300 mg, prawdopodobieristwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne
w I cyklu modelu, koszt podania lekdw, a takze dlugosé horyzontu czasowego. Jednoczesnie z powyzszymi
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zatozeniami zwigzane sg gtéwne, oprécz wyboru komparatora, ograniczenia modelu. Ograniczenia te opisano w
rozdziatach 5.3.1 i 5.3.2 analizy.

W ramach obliczenn wtasnych Agencji testowano wptyw przyjecia alternatywnych do wnioskodawcy zatozen
niepewnych, tj. dotyczgcych dtugosci horyzontu czasowego (4 lata), odsetka pacjentéw otrzymujgcych
podtrzymujgcg dawke SEK 300 mg wynoszgcego 1 lub 10% (zakres odpowiedzi wskazanych przez ekspertow
klinicznych) oraz przy zatozeniu, ze koszt podania lekéw jest nierdznigcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Taltz (iksekizumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego
B.36 ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspodlnej. Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej
analizie, ze wzgledu na brak wspotptacenia za lek ze strony pacjentow, wyniki z perspektywy wspadlnej sg tozsame
z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2022-2023).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

e istniejgcy, ktory zaktada brak refundacji produktu leczniczego Taltz w rozwazanej populacji docelowej
chorych na ZZSK. W scenariuszu tym w leczeniu populacji docelowej w ramach programu lekowego B.36
stosowane sa: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab oraz sekukinumab.

e nowy, ktéry zaktada refundacje produktu leczniczego Taltz w rozwazanej populacji docelowej chorych na
ZZSK w ramach programu lekowego B.36 i wydawania go $wiadczeniobiorcy bezpfatnie. W scenariuszu
tym lek bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1184.0, Iksekizumab, a wnioskowane
opakowanie leku (roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml) bedzie stanowito podstawe limitu tej grupy.

Whnioskodawca w swojej analizie przyjat zatozenie, ze iksekizumab (IKS), ze wzgledu na podobny mechanizm
dziatania, bedzie przejmowat udziaty jedynie od drugiego leku z grupy inhibitoréw IL-17 finansowanego w ramach
PL B.36, czyli sekukinumabu (SEK). Natomiast udzialy pozostatych lekéw finansowanych w ramach tego
programu lekowego (adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumab i infliksymabu) pozostang bez
zmian. Przejmowanie udziatébw od SEK przez wnioskowang technologie bedzie nastepowato stopniowo, tj.
zatozono, ze w pierwszym roku analizy udziat IKS wyniesie 25% (a SEK 75%), a w drugim roku udziaty roztozg
sie na docelowym poziomie, tj. po 50%.

Analiza wrazliwosci

Testowano zmienno$¢ parametréw dotyczacych: liczebnosci populacji, odsetka chorych stosujgcych
sekukinumab w dawce 300 mg w fazie leczenia podtrzymujgcego, kosztu podskérnego podania lekdw, przyrostu
liczby chorych leczonych SEK w programie lekowym B.36 oraz udziatéw technologii wnioskowanej w populacji
chorych rozpoczynajgcych leczenie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg przedmiotowej analizy stanowig dorosli pacjenci z utrzymujgcg sie aktywng i ciezkg postacig
ZZSK pomimo zastosowanedo leczenia co hajmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ),
z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
€O najmniej 4 tygodnie w monoterapii.
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Do oszacowania wielkosci populacji docelowej wnioskodawca

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Obecna oraz szacowana w kolejnych latach liczba pacjentéw leczonych w PL B.36 (wariant podstawowy)

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej, tj:
e koszty lekow (IKS i SEK);
e koszty podania lekow (IKS i SEK);

Zatozenia kosztowe zostaty szczegbétowo opisane w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania. W ponizszej tabeli
przedstawiono podsumowanie tych zatozen przyjetych w analizie wnioskodawcy (szczegétowe podsumowanie
przedstawione w rozdziale 2.7 AWB wnioskodawcy).

Tabela 37. Koszty réznigce przyjete w analizie wnioskodawcy

Kategoria kosztowa Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

SEK 10 889,08
IKS — wersja bez RSS

Koszt leku w | cyklu podania danej
substanciji

IKS —wersja z RSS
SEK

Koszt leku w kolejnych cyklach

podania danej substancji IS — WIEnSTEL 067 RS

IKS —wersja z RSS

Koszt podaniaw | cyklu leczenia SEK 757,12
dang substancja IKS 432,64

Koszt podania w kolejnych cyklach SEK 324,48
leczenia dang substancja IKS 35152
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok

Populacja (min; max)

Il rok
(min; max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci z populacji docelowej stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

*Dane wnioskodawcy jedynie za 2020 rok (nie uwzgledniajg chorych leczonych IKS od stycznia 2021 roku w ramach programu lekowego
B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS)”). Wg danych NFZ od stycznia do kwietnia 2021 roku

w ramach PL B.35 iksekizumabem leczono 21 pacjentéw.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Taltz, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego niezaleznie czy wariant analizy
uwzglednia RSS. W przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Natomiast w wariancie z

RSS wydatki w Il roku refundacji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

* w koszty pozostate wchodzg koszt sekukinumabu oraz koszty podania iksekizumabu i sekukinumabu

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

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

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

TAK -
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

Whioskodawca w swojej analizie uwzglednit 2-letni horyzont
czasowy, uzasadniajgc wybor stwierdzeniem, iz w tym okresie
powinna nastgpi¢ stabilizacja rynku.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wg danych NFZ odsetek pacjentow

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

czasowego? TAK leczonych SEK wsréd wszystkich pacjentow leczonych w PL B.36,
w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej ciagle sie zwieksza,
zatem istnieje niepewno$¢ odnosnie powyzszego zatozenia
whnioskodawcy.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw Nalezy zwrdci¢é uwage, ze koszty adalimumabu, etanerceptu i

L - At A F infl ksymab, ktére przyjeto wg danych NFZ (Sredni koszt rozliczenia

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych - I
uwzglednionych $wiadczen (wycena wypraqych sgbstanql czynnych), ulegty zmianie od mom_en@u
TAK ztozenia analiz przez wnioskodawce. Jednak nieuwzglednienie

tych substancji jako komparatoréw w analizie wnioskodawcy
powoduje, ze zmiany ich cen nie majg wptywu na inkrementalne
wyn ki AWB.

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielkos$¢ udziatéw IKS w
populacji leczonej inhibitorami IL-17 w ramach PL B.36 wyniesie
25% w | roku oraz docelowo 50% w Il roku. Docelowa wie kos$¢
udziatu IKS byta testowana w ramach analizy wrazliwosci
(40%/60%).

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Whioskodawca przyjat zatozenie, ze IKS, ze wzgledu na podobny
mechanizm dziatania, bedzie przejmowat udzialy jedynie od
sekukinumabu.

Nalezy zauwazy¢, ze przyjete zatozenie dotyczace nie
przejmowania udziatébw przez IKS od pozostatych lekéw
finansowanych w ramach PL. B.36 (adalimumabu, certolizumabu
pegol, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu) nie pokrywa si¢ z
opiniami ekspertéw klinicznych ankietowanymi przez AOTMIT.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spojne z danymi z wniosku?

Okreslona we wniosku refundacyjnym roczna wielko$¢ dostaw
wystarcza na zaspokojenie popytu jedynie w wariancie
podstawowym oraz minimalnym analizy wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Rozdziat 3.1.2.3

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Rozdziat 3.1.2.3

Czy dokonano oceny niepewnosci

uzyskiwanych oszacowan? TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym
skrajnych.

scenariuszy

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ograniczeniem analizy jest pominiecie przejmowania udziatéw w rynku przez iksekizumab od inhibitoréw
TNF-alfa finansowanych w ramach PL B.36 (adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu,
golimumabu i infliksymabu). Wnioskowany PL nie precyzuje kolejnosci stosowania poszczegdlnych
substancji, a zatem wszystkie ww. substancje mogag by¢ stosowane we wszystkich liniach leczenia.
Potwierdzajg to réwniez opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje, zdaniem ktérych
w przypadku rozpoczecia finansowania iksekizumabu w ramach PL B.36 udziaty rynkowe iTNF-alfa
zmniejszg sie.

Ograniczeniem dotyczgcym kosztow jest przyjecie odsetka pacjentéw stosujacych podwyzszong dawke
podtrzymujgcg sekukinumabu (300 mg) na podstawie

od szacunkéw podawanych przez ekspertow
klinicznych ankietowanych przez AOTMIT (zakres 1-10%). Bazujgc na danych otrzymanych od ekspertéw
analitycy Agencji zdecydowali sie przeprowadzi¢ wtasne obliczenia kosztéw inkrementalnych AWB, ktére
przedstawiono w rozdz. 6.4.3 niniejszej AWA.
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e Ograniczeniem analizy jest rowniez niepewnosé¢ dot. liczby podskérnych podan lekéw realizowanych
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Wg ankietowanych ekspertéw klinicznych praktycznie
wszyscy pacjenci stosujacy leki podawane podskérnie aplikujg je sobie samodzielnie w domu. W zwigzku
z tym, zasadnym podejsciem zdaniem Agencji byloby przyjecie kosztow podania iksekizumabu
i sekukinumabu jako kosztéw nieréznigcych. Zatozenie takie réwniez uwzgledniono w obliczeniach
wtasnych Agencji.

o Watpliwo$ci analitykow Agencji budzi réwniez przyjecie 2-letniego horyzontu czasowego analizy. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze wg danych NFZ udziat pacjentéw leczonych drugim inhibitorem IL-17,
tj. sekukinumabu wsréd wszystkich substancji refundowanych w PL B.36, w IIl roku obowigzywania
decyzji refundacyjnej ciagle sie zwieksza, zatem przyjety horyzont czasowy moze nie by¢ wystarczajacy
do ustalenia rzeczywistej rownowagi na rynku.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przeprowadzit analize wrazliwosci, kiéra obejmowata analize wartosci skrajnych oraz analize
7 alternatywnych scenariuszy w wariancie uwzgledniajgcym RSS i bez RSS.

Wydatki inkrementalne w wariancie z RSS przyjmowaty wartosci
Najwieksze wzrosty wydatkéw inkrementalnych zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym przyjeto alternatywny odsetek chorych stosujgcych sekuklnumab
w dawce 300 mg w fazie leczenia podtrzymujacego wynoszacy oraz w przypadku zwiekszenia docelowych udziatéw IKS do 60%.

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce (wariant z RSS)

Wydatki inkrementalne w wariancie bez RSS przyjmowaty wartosci roku horyzontu
czasowego analizy. Najwieksze wzrosty wydatkéw inkrementalnych zaobserwowano w przypadku zwiekszenia docelowych udziatéw IKS do 60% oraz przy
zatozeniu wiekszego przyrostu chorych leczonych inhibitorami IL-17 w ramach programu lekowego B.36.

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce (wariant bez RSS)
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
W zwigzku z niepewnoscig co do wartosci przyjetych przez wnioskodawce przeprowadzono obliczenia wiasne
uwzgledniajgc dane otrzymane od ekspertéw klinicznych.

Whioskodawca w swojej analizie przyjgt zatozenie ze odsetek chorych stosujgcych zwiekszong dawke
podtrzymujgca sekukinabu (300 mg) wynosi

. Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni wskazali, ze odsetek ten w warunkach polskich nie
przekracza 10%. Dodatkowo eksperci przyznali, ze praktycznie wszyscy pacjenci stosujgcy leki podskorne
aplikuja je samodzielnie w domu. W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdine odpowiedzi ekspertow.

Tabela 43. Obliczenia wlasne — opinie ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Marcin Stajszczyk
Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med. Kierownik Oddziatu Reumatologii
S Brygida Kwiatkowska Joanna Makowska i Choréb Autoimmunologicznych
v Konsultant Krajowy w Konsultant Wojewo6dzki w w SIQSk!m Centrql_’n -
oo " I . Reumatologii, Rehabilitacji i
dziedzinie reumatologii dziedzinie reumatologii : 5
Zapobiegania
Niepelnosprawnosci
Prosze okresli¢ jaki odsetek
pacjentéw leczonych . p
: Na podstawie obserwacji wtasnych
S UG LI L 1-2% 10% szacowana wielko$¢ nie przekracza
programu lekowego B.36
- . 5-10%.
stosuje podwyzszong dawke
tego leku (300 mg)?
Prosze okresli¢ jaki odsetek Zgodnie z posiadanymi danymi nt.
pacjentéw leczonych w chorych leczonych w naszym
ramach programu lekowego oS$rodku praktycznie wszyscy
B.36 poszczegolnymi lekami pacjenci stosujg leki podskorne
podawanymi podskoérnie 08% 100% aplikujgc je samodzielnie w domu,
(adalimumab, certolizumab 0 0 a wizyta ambulatoryjna w szpitalu
pegol, etanercept, golimumab, zwigzana jest z wydaniem leku. W
sekukinumab) aplikuje sobie pojedynczych przypadkach chorzy
leki we wiasnym zakresie w wymagajg w czasie podawania leku
domu? pomocy drugiej osoby.

W ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji postanowili zatem nie uwzglednia¢ kosztéw podania lekéw oraz
przyja¢ zatozenie, ze odsetek pacjentéw leczonych wiekszg dawkg podtrzymujgcg sekukinumabu (300 mg)
wynosi od 1% do 10% (przedstawiono skrajne warianty obliczen wtasnych).

Przyjecie powyzszych zatozen powoduje, ze inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie z RSS:

[ ]
) w wariancie z nieréznigcymi kosztami podania
lekéw oraz odsetkiem pacjentéw leczonych wiekszg dawkg sekukinumabu na poziomie 10%;

) w wariancie z nieréznigcymi kosztami podania
lekow oraz odsetkiem pacjentdow leczonych wiekszg dawka sekukinabu na poziomie 1%.

Obliczenia wtasne analitykéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Obliczenia wlasne AOTMIT - koszty inkrementalne

Inkrementalne koszty ptatnika publicznego [PLN]

Wariant obliczen bez RSS z RSS

I rok 1l rok I rok Il rok

Wariant podstawowy AWB
whnioskodawcy

Nieréznigce koszty podania IKS i SEK
oraz odsetek pacjentow leczonych
wieksza dawka SEK = 10%
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Inkrementalne koszty ptatnika publicznego [PLN]

Wariant obliczen bez RSS z RSS

I rok 1l rok I rok Il rok

Nieréznigce koszty podania IKS i SEK
oraz odsetek pacjentéw leczonych
wieksza dawka SEK = 1%

Skroty: AWB - analiza wptywu na budzet, IKS - iksekizumab, SEK - sekukinumab

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dlaleku Taltz w ramach wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego
w obu wariantach analizy. W wariancie z RSS wydatki
w Il roku, natomiast w przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Wyniki
Z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego ze wzgledu na brak
wspoiptacenia za leki ze strony pacjentow.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieksze zmiany wydatkdow inkrementalnych
zaobserwowano w scenariuszach, w ktérych testowano alternatywny odsetek chorych stosujgcych sekukinumab
w dawce 300 mg w fazie leczenia podtrzymujgcego, przy zatozeniu wiekszego rocznego przyrostu chorych
leczonych inhibitorami IL-17 w ramach programu lekowego B.36 oraz w przypadku zwiekszenia docelowych
udziatéw iksekizumabu. Wydatki inkrementalne analizy wrazliwosci w wariancie z RSS przyjmowaty wartosci

w Il roku horyzontu czasowego analizy.

Po uzyskaniu opinii ekspertéw klinicznych analitycy Agencji postanowili przeprowadzi¢ obliczenia wtasne AWB,
korygujac dwa parametry przyjete przez wnioskodawce. W opinii ekspertow praktycznie wszyscy pacjenci
stosujgcy leki podskérne aplikujg je samodzielnie w domu, zatem postanowiono nie uwzgledniaé kosztéw podania
IKS i SEK. Dodatkowo skorygowano odsetek pacjentéw leczonych wiekszg dawkg podtrzymujgcg sekukinumabu
(300 mg), poniewaz wg ekspertow w Polsce wynosi on od 1% do 10%. Przyjecie powyzszych zatozeh powoduje,
ze inkrementalne koszty ponoszone przez ptatnika publicznego w wariancie z RSS wzrastajg o ponad 40%
(przy 10% odsetku pacjentéow leczonych wiekszg dawkg SEK) oraz o ok. 60% (przy 1% odsetku pacjentow
leczonych wigkszg dawkg SEK).

W opinii analitykow ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest réwniez pominigcie przejmowania udziatéw
wrynku przez iksekizumab od inhibitorow TNF-alfa finansowanych w ramach PL B.36 (adalimumabu,
certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu) co wplywa na niepewno$¢ oszacowania populac;ji
docelowej i moze powodowac niedoszacowanie kosztéw inkrementalnych. Zdaniem ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez Agencje, w przypadku rozpoczecia finansowania wnioskowanej technologii w ramach PL
B.36, iksekizumab przejmie udzialy rynkowe réwniez od inhibitoréw TNF-alfa. Dodatkowo ekspert kliniczny,
prof. J. Makowska zwrdcita uwage, ze zmiany ktére wprowadzono w 2020 roku we wnioskowanym programie
lekowym prawdopodobnie zwigekszg istotnie liczbe pacjentéw leczonych w tym programie.

Niepewnos¢ budzi réwniez przyjecie 2-letniego horyzontu czasowego analizy, ktéry wg analitykow Agencji moze
nie by¢ wystarczajgcy do ustalenia rzeczywistej réwnowagi na rynku. Wskazuje na to fakt, ze wg danych NFZ
udziat pacjentéw leczonych drugim inhibitorem IL-17 (sekukinumabem) wsréd wszystkich pacjentéw leczonych
w PL B.36, w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej ciggle sie zwieksza.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach uwag do programu lekowego dr n. med. Marcin Stajszczyk, Kierownik Oddziatu Reumatologii i Chordb
Autoimmunologicznych w Slgskim Centrum Reumatologii, Rehabilitacji i Zapobiegania Niepetnosprawnosci
im. Gen. J. Zietka zwrdcit uwage, ze zgodnie z rekomendacjami ASAS i stanowiskiem Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego czas nieskutecznego leczenia NLPZ przed wigczeniem leczenia biologicznego powinien
wynosi¢ dla dwoch lekdw 4 tygodnie tacznie. Na zapis ten wskazata réwniez prof. Kwiatkowska jako na ,problem
zwigzany ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia” (rozdz. 3.4.2. AWA)

Tabela 46. Uwagi eksperta do wnioskowanego programu lekowego ZSSK.

Obecne brzmienie zapisu

Proponowane brzmienie zapisu

a)

b)

o)

2) Do programu kwalif kuje sie pacjentéw spetniajgcych wszystkie
ponizsze kryteria:

z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z
uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

z aktywna i cigzkg postacig choroby, udokumentowang
podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej
4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

z niezadowalajagcg odpowiedzig na co najmniej dwa
niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktorych kazdy
zastosowane byt w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4
tygodnie tgcznie w monoterapii. Niezadowalajgca
odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie sig
aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo
zastosowanego leczenia.

3

Do programu kwalif kuje sie pacjentoéw spetniajgcych wszystkie
ponizsze kryteria:

d)

e)

f)

z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z
uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

z aktywna i cigzkg postacig choroby, udokumentowang
podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej
4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa
niesteroidowe leki przeciwzapalne, zastosowane w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie tgcznie.
Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oznacza
utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby
pomimo zastosowanego leczenia.

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska oraz Konsultant

Wojewddzki w dziedzinie reumatologii,

do wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania leku Taltz (iksekizumab) we wskazaniu:
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.09.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Taltz” oraz ,ixekizumab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: 2 pozytywne (HAS 2020 i PBAC 2020) oraz
2 pozytywne warunkowe (NICE 2021 i CADTH 2020). Rekomendacje warunkowe uzalezniatly zalecenie od
zapewnienia odpowiedniej ceny leku. W przypadku kanadyjskiej rekomendacji CADTH 2020 zawarto
zastrzezenie, iz iksekizumab powinien zapewni¢ oszczednosci w poréwnaniu z najmniej kosztowng terapig
biologiczng refundowang w leczeniu ZZSK. Rekomendacja brytyjska NICE 2021 dodatkowo zawezata refundacije

do oséb, u ktorych zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa jest niemozliwe, lub u ktérych nie dziatajg one
wystarczajgco dobrze.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zwracajg uwage na korzy$¢ kliniczng ze stosowania iksekizumabu
w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentéow z ZZSK, u ktérych odpowiedz na terapie konwencjonalng byta
niewystarczajgca, ale jednoczesnie podkreslajg brak klinicznej wartosci dodanej w poréwnaniu z inhibitorami
TNF-alfa oraz sekukinumabem w leczeniu tej choroby. W rekomendacjach HAS 2020, PBAC 2020 i CADTH 2020
zwrdcono réwniez uwage na brak uwzglednienia w analizie poréwnania z wszystkimi mozliwymi komparatorami
(tj. oprocz sekukinumabu réwniez z inhibitorami TNF-alfa finansowanymi we wnioskowanym wskazaniu).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Taltz (iksekizumab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Iksekizumab jest zalecany jako opcja leczenia oséb dorostych z aktywnym ZZSK oraz u oséb dorostych z aktywng
postacig SpA bez zmian radiograficznych z oznakami zapalenia (wykazanymi przez podwyzszone biatko C-reaktywne
lub w MRI), u ktérych choroba nie jest wystarczajgco dobrze kontrolowana za pomoca konwencjonalnej terapii (NLPZ
i fizjoterapia) oraz jezeli:

. istniejg przeciwwskazania do zastosowania iTNF alfa lub gdy choroba jest niewystarczajaco kontrolowana
za pomoca iTNF alfa;

e firma dostarczy iksekizumab zgodnie z umowg handlowa.
Nalezy oceni¢ odpowiedz na iksekizumab po 16-20 tygodniach leczenia i kontynuowac leczenie tylko wtedy, gdy
istniejg dowody uzyskania odpowiedzi, zdefiniowane jako:

NICE 2021a . obnizenie wskaznika BASDAI o0 50% lub o 2 lub wiecej jednostek w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowe;j,
(WIk. Brytania) oraz:

. poprawa w wizualnej skali analogowej bolu kregostupa (VAS) o 2 cm lub wiecej.

Nalezy uwzgledni¢ wszelkie trudnosci komunikacyjne, fizyczne, psychologiczne, zaburzenia zmystéw lub zdolnosci
uczenia sie, ktére mogg wplywaé¢ na wynik BASDAI i kwestionariusze oceny bélu kregostupa VAS i wprowadzi¢
odpowiednie korekty.

Niniejsze zalecenia nie dotyczg osob, ktére rozpoczely leczenie iksekizumabem przed opubl kowaniem wytycznych.
U osdéb tych mozna kontynuowaé leczenie na dotychczasowych zasadach finansowania dopdki lekarz nie uzna za
stosowne zaprzestac leczenia.

Uzasadnienie

Jezeli zastosowanie inhibitorow TNF-alfa jest niemozliwe lub gdy nie dziatajg one wystarczajaco dobrze, opcjg
leczenia jest terapia konwencjonalna obejmujgca NLPZ i fizjoterapige. W przypadku zmian radiograficznych mozliwy
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

do zastosowania jest rowniez sekukinumab, jednak nie ma danych pozwalajgcych poréwnac¢ sekukinumab i
iksekizumab.
Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze iksekizumab jest skuteczny w poréwnaniu z placebo. Oszacowania

optacalnosci iksekizumabu w poréwnaniu z terapig konwencjonalng mieszczg sie w granicach tego, co NICE zwykle
uwaza za optacalne dlatego rekomendacja dla iksekizumab jest pozytywna.

CADTH 2020
(Kanada)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekow CADTH (CDEC) rekomenduje ksekizumab w leczeniu oséb dorostych z
aktywnym ZZSK, ktorzy nie zareagowali na leczenie konwencjonalne lub nie tolerujg go, o ile spetnione zostang
nastepujgce warunki:

e  zasady refundacji bedg podobne jak dla innych inhibitoréw interleukiny-17 (IL-17) w leczeniu ZZSK;

. iksekizumab powinien zapewni¢ oszczednosci w poréwnaniu z najmniej kosztowng terapig biologiczng
refundowang w leczeniu ZZSK.

Uzasadnienie

1. W dwéch podwajnie zaslepionych, kontrolowanych placebo RCT z udziatem dorostych z czynnym ZZSK, ktorzy
nie byli leczeni biologicznie (COAST-V) lub u ktérych odstawiono inhibitory TNF z powodu niewystarczajgcej
odpowiedzi lub nietolerancji (COAST-W), iksekizumab 80 mg wstrzykiwany podskérnie co cztery tygodnie wigzat sie
ze statystycznie znamienng i klinicznie istotng poprawg odpowiedzi klinicznej, mierzong odsetkiem pacjentéw, ktorzy
osiggneli 40% poprawe (ASAS 40) w 16. tygodniu (pierwszorzgdowy wyn k skutecznosci). Klinicznie istotng poprawe
w poréwnaniu z placebo odnotowano réwniez w zakresie jakosci zycia (komponenta fizyczna wg SF-36), zmniejszeniu
aktywnosci choroby oraz w zakresie poprawy wskaznika MRI Spine SPARCC (ang. spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Index).

2. W posrednim poréwnaniu leczenia przedstawionym przez sponsora poroéwnano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
iksekizumabu z sekukinumabem, adalimumabem, etanerceptem i golimumabem u dorostych pacjentéw z czynnym
zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa. Poréwnanie posrednie nie objeto certolizumabu pegol i
infl ksymabu, ktére sg rowniez dostepne w leczeniu ZZSK. Ponadto poréwnanie posrednie wigzato sie z licznymi
ograniczeniami, w tym z nieaktualnym przegladem literatury, brakiem mozliwosci oceny heterogenicznosci
wigczonych badan i rzadka siecig (ang. sparse network). Podsumowujgc, nie ma dowodéw sugerujacych, ze
iksekizumab zapewnia jakgkolwiek przewage terapeutyczng nad innymi lekami biologicznymi refundowanymi w
leczeniu ZZSK.

3. Biorac pod uwage liczne ograniczenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy, istnieje znaczna niepewnos$¢ zwigzana
z optacalnoscig kosztowg ksekizumabu. Do ograniczen modelu nalezy brak uwzglednienia odpowiednich
komparatoréw, takich jak certolizumab pegol, golimumab i infliksymab w populacji nieleczonej biologicznie oraz
wykluczenie sekukinumabu, (drugiego inhibitora IL-17) w populacji, ktéra stosowata uprzednio iTNF. Biorgc pod
uwage znaczng niepewnos¢ w analizie uzytecznosci kosztéw, konieczne jest zagwarantowanie obnizonej ceny
iksekizumabu, tak aby wprowadzenie go do refundacji zapewnito oszczedno$ci w poréwnaniu z innymi
refundowanymi biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.

HAS 2020
(Francja)

Rekomendacja pozytywna

Komitet HAS rekomenduje iksekizumab w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa oraz
czynnej osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych (z obiektywnymi objawami zapalenia) u dorostych,
ktorzy nie zareagowali na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Uzasadnienie:

1. Komitet uwaza, ze korzys¢ kliniczna ze stosowania preparatu Taltz (iksekizumab) jest znaczaca w leczeniu
aktywnego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych, u ktérych odpowiedz na NLPZ byta
niewystarczajaca.

2. Komitet podkreslit fakt, ze dostepne sg solidne dowody dotyczace skutecznosci iksekizumabu w poréwnaniu do
placebo w szczegdlnosci u pacjentdéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na inh bitory TNF (badanie COAST-W).

3. Podkreslono réwniez brak bezposredniego poréwnania iksekizumabu z inhibitorami TNF w terapii pierwszego rzutu
(u pacjentéw, ktérzy nigdy nie otrzymywali inh bitora TNF).

4. Komitet uwaza, ze Taltz (ksekizumab), podobnie jak Cosentyx (sekukinumab), nie zapewnia zadnej klinicznej
wartosci dodanej w poréwnaniu z inhibitorami TNF w leczeniu aktywnego zesztywniajgcego zapalenia stawdéw
kregostupa u dorostych, u ktérych odpowiedz na NLPZ byta niewystarczajaca,

PBAC 2020

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie (wybér argumentow):

1. PBAC rekomenduje umieszczenie iksekizumabu na licie lekéw refundowanych pod warunkiem obnizenia ceny
do najtanszej sposrdéd cen aktualnie refundowanych w ZZSK lekéw biologicznych.

2. PBAC zauwazyt, ze w momencie rozpatrywania wniosku o refundacje iksekizumabu dostepnych byto sze$é
alternatywnych metod leczenia ZZSK. PBAC uznat, ze chociaz kliniczna potrzeba wprowadzenia nowej opciji
leczenia byta niewielka to dodanie nowej opcji terapeutycznej moze byc¢ przydatne dla niektorych pacjentow.

3. PBAC zaakceptowat wybor adalimumabu i sekukinumabu jako komparatoréw, jednak zwrécit uwage, ze
wszystkie aktualnie refundowane w ZZSK leki biologiczne stanowig alternatywne dla iksekizumabu opcje
terapeutyczne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 68/81



Taltz (iksekizumab) 0T.4231.37.2021

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

4. PBAC uznat iz wniosek, ze iksekizumab jest nie gorszy niz adalimumab i sekukinumab w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa, zostat odpowiednio poparty dowodami klinicznymi. Jednoczes$nie nie przedstawiono zadnych
dowoddéw wykazujacych wyzszosé w stosunku do innych terapii alternatywnych.

5.

Umieszczenie ksekizumab na liscie lekow refundowanych na podstawie zréwnania ceny z najtanszym
refundowanym w ZZSK lekiem biologicznym nie bedzie generowato dodatkowych kosztéw po stronie ptatnika.

Skroty: bDMARD — leki biologiczne modyfkujgce prebieg choroby ( ang. Biologic Disease-modifying Antirheumatic Drug),
ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, SpA spondyloartropatia osiowa, iTNF - inhibitory czynnika martwicy nowotworéw,
VAS - wizualna analogowa skala bélu, SC - podanie podskérne, NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne, MRI Spine SPARCC
(ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Index) - skala oceny zmian kregostupa w badaniach

rezonansem magnetycznym Kanadyjskiego Konsorcjum ds. Badan nad Spondyloartopatiami (skala obejmujgca 23 jednostki anatomiczne
utworzone przez krgzki miedzykregowe i kregi)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4231.37.2021

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa
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Instrumenty

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Taltz (iksekizumab)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.07.2021 r., znak PLR.4500.1319.2021.10.RBO (data wplywu do AOTMIT 27.07.2021 r.),
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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Taltz, ixekizumab, roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml., kod GTIN: 05909991282950

w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M 45)”. Wnioskowany poziom odptatnosci — bezptatnie, refundacja w ramach obecnie istniejgcej
grupy limitowej 1184.0, Iksekizumab.

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Taltz jest wskazany w leczeniu postaci aktywnej zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktéorych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest
niewystarczajgca. Wnioskowane wskazanie jest zatem zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego zgodnie
z trescig proponowanego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) nalezgce do grupy spondyloartropatii zapalnych (SpA),
to przewlekta, postepujgca choroba zapalna, ktéra nie leczona prowadzi do stopniowego zesztywnienia stawéw
krzyzowo-biodrowych i kregostupa. (...) Oczekiwana dtugo$c¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu
do populacji ogodlnej z uwagi na wystepujagce powikfania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku
z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci ok. 10—-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach
trwania choroby.

Liczba pacjentdw w Polsce szacowana jest na ok. 150 tys. Choroba rozpoczyna sie przed 40.r.z.,
ale w wiekszosci przypadkéw pierwsze jej objawy pojawiajg sie przed 30.r.z. Zagrozenie kalectwem zwigzane
jest giéwnie z zajeciem stawoéw biodrowych i zesztywnieniem szyjnego odcinka kregostupa. Skrécony czas
przezycia wystepuje wskutek amyloidozy, ztaman kregostupa izmian narzadowych oraz czestszego
wspotistnienia choréb sercowo-naczyniowych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla iksekizumabu we wnioskowanym wskazaniu wskazat
sekukinumab. Wybor ten biorgc pod uwage Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan nalezy uznaé
za niewystarczajgcy. Wnioskodawca nie uwzglednit wszystkich mozliwych do zastosowania we wnioskowanym
wskazaniu technologii opcjonalnych tj. nie uwzglednit inhibitoréw TNF (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab) aktualnie refundowanych w ramach programu lekowego B.36 w populaciji
wnioskowane;.

Podkresli¢ nalezy, ze poréwnanie iksekizumabu z innymi lekami biologicznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(w tym inhibitorami TNF) u pacjentow u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie NLPZ zastato
przeprowadzone takze w ramach procedury refundacyjnej w innych agencjach m.in. CADTH 2020, PBAC 2020.
Réwniez inne substancje czynne podlegajgce ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu tj. upadacytynib
porownane byly wzgledem wszystkich mozliwych do zastosowania w ramach wnioskowanego programu
lekowego substancji czynnych. W opinii ankietowanych przez Agencje, w toku weryfikacji niniejszej analizy,
ekspertéw klinicznych inhibitory TNF-alfa stanowig wraz z SEK technologie alternatywne dla wnioskowanego IKS.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych iksekizumab z sekukinumabem, wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez placebo. Do poréwnania wigczono
4 randomizowane badania kliniczne: 2 dla wnioskowanej technologii COAST-V i COAST-W oraz 2 dla przyjetego
komparatora MEASURE 2 i MEASURE 4. Tam gdzie bylo to mozliwe wyniki poréwnania posredniego
przedstawiono odrebnie w populacji chorych dotychczas nieleczonych lekami biologicznymi oraz chorych
z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg iTNF. W odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi
BASDAI50 oraz oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki w populacji ogdlnej.
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Poréwnanie posrednie IKS vs SEK

Wyniki poréwnania posredniego iksekizumabu i sekukinumabu wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ po 16
tyg. terapii w zakresie punktéw koncowych dot.: czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS40
i BASDAI50, a takze zmiany wyniku w skali BASDAI oraz jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 PCS.

Poréwnanie bezposrednie IKS vs ADA - pacjenci z ZZSK nieleczeni dotychczas inhibitorami TNF (u chorych
wystepowata niewystarczajgca odpowiedz na leczenie 22 NLPZ) — badanie COAST-V

Biorgc pod uwage fakt, iz w badaniu COAST-V, w jednym z ramion pacjenci stosowali adalimumab w dawce
40 mg co 2 tyg., ktory nalezy do grupy iTNF i aktualnie stosowany jest u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu,
analitycy przedstawili poréwnanie IKS (dawka 8 mg co 4 tyg.) vs ADA (40 mg co 2 tyg.).

Wyniki poréwnania IKS vs ADA, wykazaty brak IS réznic miedzy grupami po 16 tyg. terapii w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS40, BASDAI50 oraz szansy uzyskania u pacjentéow nieaktywnej
choroby wg ASDAS (<1,3 pkt).

Ocena diugookresowa skutecznosci IKS — 52 tyg. badania COAST-V i COAST-W

Po 52 tyg. leczenia IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) wsrdd pacjentdw niestosujgcych wezesniej lekow biologicznych
oraz po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF odpowiedz ASAS20 odnotowano odpowiednio u ok. 65,4%
i 52,6%, odpowiedz ASAS40 u ok. 53,1% i 34,2%, odpowiedz BASDAI50 u ok. 53,1% i 27,2%, ponadto odsetek
pacjentdw z nieaktywng chorobg wg ASDAS (wynik <1,3 pkt) wyniost ok. 22,2% i 8,8%, a odsetek z istotng
klinicznie poprawg ASDAS (21,1 zmiana od warto$ci poczgtkowych) wyniost odpowiednio ok. 63% i 46,5%.

Opracowania wtérne

Odnaleziono 6 przeglgdéw systematycznych, w tym metaanalize sieciowg Deodhar 2020, ktérej celem byto
przeprowadzenie poréwnania wszystkich obecnie stosowanych i badanych terapii biologicznych w leczeniu
aktywnego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, na podstawie dostepnych danych z badan RCT II/1lI
fazy. W metaanalizie tej wykazano brak IS réznic miedzy IKS a aktualne refundowanymi w programie B.36.
technologiami lekowymi tj. etenerceptem, infliksimabem, certolizumabem pegol, adalimumabem, golimumabem
i sekukinumabem w zakresie uzyskania odpowiedzi ASAS20, zmiany BASFI oraz CRP wzgledem wartosci
wyjsciowych, po 12-16 tyg. terapii.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie IKS vs SEK

Wykazano brak IS réznic miedzy grupami IKS vs SEK w populacji ogdéinej w czestosci wystepowania AEs ogdtem
oraz prowadzgcych do przerwania leczenia. W badaniach nie odnotowano Zadnego zgonu w trakcie 16 tyg. terapii
w ramionach IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.), SEK (150 mg co 4 tyg.) i PLC.

Poréwnanie bezposrednie IKS vs ADA - pacjenci z ZZSK nieleczeni dotychczas inhibitorami TNF (u chorych
wystepowata niewystarczajgca odpowiedz na leczenie 22 NLPZ) — badanie COAST-V

Wykazano brak IS réznic miedzy grupami IKS vs ADA po 16 tyg. terapii w czestosci wystepowania zgonu, SAEs,
TEAESs ogdétem oraz ze wzgledu na stopien nasilenia oraz AEs prowadzacych do przerwania leczenia. Najczesciej
wystepujacymi (u >10% pacjentéw) AEs w grupie IKS byly infekcje ogdtem, a w grupie ADA neutropenia oraz
infekcje ogétem. Wyniki poréwnania wykazaty IS nizszg szanse wystgpienia neuropenii w grupie IKS niz ADA.

Ocena diugookresowa skutecznosci IKS — 52 tyg. badania COAST-V i COAST-W

Po 52 tyg. leczenia IKS nie odnotowano zadnego zgonu. Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 5,2%
pacjentdéw. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) ogotem odnotowano u 71,6% chorych,
w wiekszo$¢ byly tagodnego lub umiarkowanego stopnia nasilenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym, w ktérej
iksekizumab (IKS) poréwnywano z sekukinumabem (SEK). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,

Analitycy wykonali analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania IKS z inhibitorami TNF finansowanymi obecnie

w ramach wnioskowanego programu lekowego. Z obliczen wtasnych wynika, ze w wariancie z RSS stosowanie

iksekizumab jest od stosowania adalimumabu etanerceptu , infliksymabu
golimumabu i certolizumabu
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Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Obliczona przez analitykdw cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt
stosowania wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania, tj. adalimumabu wynosi

Najwiekszy wptyw na wynik analizy majg zatozenia dotyczgce odsetka pacjentéw stosujgcych podtrzymujgcyg
dawke sekukinumabu wynoszgcg 300 mg, prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne
w Il cyklu modelu, koszt podania lekow, a takze dtugo$¢ horyzontu czasowego. Jednoczesnie z powyzszymi
zatozeniami zwigzane sg gtéwne, oprécz wyboru komparatora, ograniczenia modelu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

W przypadku objecia refundacjg leku Taltz, w wariancie
z RSS wydatki w I roku, natomiast w przypadku
wariantu nieuwzgledniajacego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z
perspektywy ptatnika publicznego ze wzgledu na brak wspotptacenia za leki ze strony pacjentow.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano ze najwigksze zmiany wydatkéw inkrementalnych
zaobserwowano w scenariuszach, w ktérych testowano alternatywny odsetek chorych stosujgcych sekukinumab
w dawce 300 mg w fazie leczenia podtrzymujgcego, przy zatozeniu wiekszego rocznego przyrostu chorych
leczonych inhibitorami IL-17 w ramach programu lekowego B.36 oraz w przypadku zwiekszenia docelowych
udziatow iksekizumabu.

W zwigzku z niepewnoscig co do wartosci przyjetych przez wnioskodawce przeprowadzono obliczenia wtasne
uwzgledniajgc dane otrzymane od ekspertéw klinicznych. W zwigzku z faktem, iz w opinii ekspertdw praktycznie
wszyscy pacjenci stosujgcy leki podskérne aplikujg je samodzielnie w domu, postanowiono nie uwzgledniac
kosztéow podania IKS i SEK. Dodatkowo skorygowano odsetek pacjentéw leczonych wiekszg dawkg
podtrzymujgcg sekukinumabu (300 mg), poniewaz wg ekspertow w Polsce wynosi on od 1% do 10%. Przyjecie
powyzszych zatozen powoduje, ze inkrementalne koszty ponoszone przez ptatnika publicznego w wariancie z
RSS wzrastajg o ponad 40% (przy 10% odsetku pacjentéw leczonych wiekszg dawka SEK) oraz o ok. 60% (przy
1% odsetku pacjentéw leczonych wiekszg dawkg SEK) w stosunku do wariantu podstawowego analizy.

Ograniczeniem AWB jest pominiecie przejmowania udziatdw w rynku przez iksekizumab od inhibitorow TNF-alfa
finansowanych w ramach PL B.36 (adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu)
co wplywa na niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej i moze powodowaé niedoszacowanie kosztow
inkrementalnych. Zdaniem ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje, w przypadku rozpoczecia
finansowania wnioskowanej technologii w ramach PL B.36, iksekizumab przejmie udziaty rynkowe réwniez od
inhibitorow TNF-alfa. Niepewnos¢ budzi réwniez przyjecie 2-letniego horyzontu czasowego analizy, ktéry wg
analitykdw Agencji moze nie by¢ wystarczajgcy do ustalenia rzeczywistej rownowagi na rynku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Zgodnie z rekomendacjami ASAS i stanowiskiem PTR czas nieskutecznego leczenia NLPZ przed wigczeniem
leczenia biologicznego powinien wynosi¢ dla dwéch lekéw 4 tygodnie tgcznie (dr n. med. Marcin Stajszczyk,
Kierownik Oddziatlu Reumatologii i Choréb Autoimmunologicznych w Slgskim Centrum Reumatologii,
Rehabilitacji i Zapobiegania Niepethosprawnosci im. Gen. J. Zietka)

¢ Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska oraz Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie reumatologii, prof. dr hab. n. med. Joanna Makowska nie zgtosity uwag
do wnioskowanego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020 i PBAC 2020) oraz 2 pozytywne
warunkowe (NICE 2021 i CADTH 2020). Rekomendacje warunkowe uzalezniaty zalecenie od zapewnienia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 74/81



Taltz (iksekizumab) 0T.4231.37.2021

odpowiedniej ceny leku, a rekomendacja brytyjska NICE 2021 dodatkowo zawezata refundacje do oséb, u ktérych
zastosowanie inhibitorow TNF-alfa jest niemozliwe, lub u ktérych nie dziatajg one wystarczajgco dobrze.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zwracajg uwage na korzys¢ kliniczng ze stosowania iksekizumabu
w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentow z ZZSK, u ktérych odpowiedz na terapie konwencjonalng byta
niewystarczajgca, ale jednoczesnie podkreslajg brak klinicznej wartosci dodanej w poréwnaniu z inhibitorami
TNF-alfa oraz sekukinumabem w leczeniu tej choroby.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwagi do catosci analiz:

W przedtozonych 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 zwréci¢ uwage, ze zgodnie z odnalezionymi przez
wnioskodawce wytycznymi  klinicznymi  w  analizowanej
populacji mozna zastosowa¢ réwniez inhibitory TNF-alfa
(adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab pegol,

W opinii wnioskodawcy iksekizumab bedzie
konkurowat o populacje chorych obecnie
kwalifikowanych do leczenia sekukinumabem,
poniewaz jest lekiem o analogicznym mechanizmie
dziatania oraz jest identycznie pozycjonowany w

poréwnania w zakresie tego punktu koncowego. Podkresli¢
nalezy, ze zgodnie z trescig programu lekowego B.36
adekwatna odpowiedz na leczenie po 3 miesigcach
(1 miesigc) terapii definiowana jest jako m.in. zmniejszenie
wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do
wartosci sprzed leczenia. Wnioskodawca w ramach kryteriow
witgczenia (schemat PICO) uwzglednit wartos¢ ASDAS jako
klinicznie istotny punkt koncowy. Roéwniez w opinii,
ankietowanych przez Agencje w ramach prac nad raportem
nr OT.4231.25.2021 Rinvoq, ekspertéow klinicznych, poprawa
w zakresie wartosci ASDAS uznawana jest za jeden z istotnych
klinicznie punktéw koncowych.

( 4 ), t ) NIE wytycznych klinicznych.
infl ksymab). W zwigzku z faktem, iz leki te sg obecnie W  opinii analitykéw, biorac pod uwage
refundowane w ramach programu lekowego B.36 i stosowane Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych
wymagan, uer ten ey uanae za
poréwnania z SEK nalezy uzna¢ za niewystarczajgce. mewystgrczajqcy‘. S;czego%owy komen‘tarz zawa ro
w rozdziale 3.6 niniejszej analizy weryfikacyjne;.
W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych
wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.
Il. w ramach Analizy Klinicznej (AKL):
1. Analiza kliniczna nie zawiera przegladu systematycznego
badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
oénianias Ni : . : ol Whnioskodawca przedstawit szczegotowg ocene
Wyjasnienie: Nie przedstawiono szczegotowej oceny jakosci TAK | oo 8 !
wszystkich badan wigczonych do przegladu systematycznego jakos¢ badan MEASURE 2 i MEASURE 4.
wnioskodawcy. Ocena jakosci badan MEASURE 2
i MEASURE 4 przedstawiona zostata w sposéb skrécony bez
szczegobtowych uzasadnien.
2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wyn kéw uzyskanych w badaniach MEASURE 2
i MEASURE 4, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia
do przeglagdu dla punktéw koncowych, w postaci Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). posredniego dla punktu koncowego dot. poprawy
Wyijasnienie: Wnioskodawca w ramach przeprowadzonego wyniku w skali ASDAS, ze wzgledu na brak danych
poréwnania posredniego skutecznoéci i bezpieczenstwa z badan dla komparatora dla populacji chorych
wnioskowanej technologii z sekukinumabem (SEK) nie wyodrebnionych w  zaleznosci od = stosowania
przedstawit wynikéw w odniesieniu do punktu korcowego wczesniej  terapii  biologicznej. W opinii
dotyczgcego uzyskanej poprawy w skali ASDAS. Jednoczeénie wnioskodawcy  wykorzystywanie — danych dla
nie zostaly wskazane przyczyny odstgpienia od dokonania populacji ogdlnej z badan dla SEK bytoby
NIE nieprawidtowe.

W opinii analitykéw, uzasadnienie wnioskodawcy
jest niewystarczajgce ze wzgledu na fakt, iz
dokonat on poréwnania posredniego dla punktu
koncowego dot. odpowiedz BASDAI50 oraz oceny
bezpieczenstwa opierajagc sie na danych dla
populacji ogdlnej. Brak wynkoéw poréwnania
posredniego dot. poprawy w skali ASDAS stanowi
ograniczenie AKL wnioskodawcy.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Ill. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

1. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Wnioskodawca nie uwzglednit w analizie przejecia
rynku od innych, refundowanych w ramach programu lekowego
B.36, lekdw {j. inhibitorow TNF alfa (adalimumabu, etanerceptu,
golimumabu, certolizumabu pegol, infl ksymabu).

NIE

Wg wnioskodawcy iksekizumab bedzie w praktyce
przejmowat udziaty wytgcznie od sekukinabu.
Podejscie to jest sprzeczne z opiniami ekspertow
klinicznych  ankietowanych przez ~ AOTMIT,
W zwigzku z czym budzi watpliwosci analitykow.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak niezgodnosci.
Analiza problemu decyzyjnego:

o Wybdr komparatoréow nie zostat uzasadniony w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania
oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Omodwienie tego zagadnienia jest dostepne
w r0zdz.3.6. AWA.

Analiza kliniczna:

e populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada catkowicie populacji wnioskowanej. Szczegoty
przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2 oraz w rozdz. 4.1.4.;

e nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych mozliwych do zastosowania w populacji
docelowe;.

Analiza ekonomiczna:

e W AE przyjeto nieodpowiedni horyzont czasowy. Omoéwienie tego zagadnienia jest dostepne
w r0zdz.5.3.2. AWA.

Analiza wpltywu na budzet:

e Przy szacowaniu populacji docelowej nie uwzgledniono mozliwosci przejmowania rynku przez
iksekizumab od wszystkich lekéw refundowanych w ramach wnioskowanego PL (inhibitorow TNF-alfa).
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Zataczniki
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Warszawa, 28.04.2021 r.

zat.2. [ Taltz (ksekizumab)
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MAHTA. Warszawa, 6.09.2021 r.
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Warszawa, 28.04.2021 r.
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