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Rekomendacja nr 120/2021
z dnia 15 pazdziernika 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Taltz (ixekizumab) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,,B.36. Leczenie aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10
M 45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,B.36. Leczenie aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”, w istniejace] grupie
limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposdb, aby cena efektywna wnioskowanej technologii
lekowej lekéw biologicznych dotychczas
refundowanych w programie lekowym B.36.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniana technologia stanowi kolejng opcje w leczeniu ZZK. Aktualnie w programie B36 sg
finansowane inne substancje czynne, jak adalimumab ADA, certolizumab pegol CER,
etanercept ETA, golimumab GOL, infliksymab INF i sekukinumab SEK.

Whnioskodawca dokonat w analizach bezpos$redniego poréwnania wzgledem ADA oraz
posredniego porownania wzgledem SEK. Natomiast nie przeprowadzono poréwnania
posredniego z pozostatymi aktywnymi komparatorami, aktualnie finansowanymi w programie
lekowym B.36. Biorgc pod uwage, ze terapia IKS moze zastepowac ww. leki, wybdr
komparatora oraz zakres poréwnania nalezy uznaé za niewystarczajacy.

Brak jest danych dotyczacych efektywnosci praktyczne;.

Wyniki poréwnania bezposredniego IKS vs ADA na podstawie badania COAST-V wykazaty brak
istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami po 16 tyg. terapii w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS40, BASDAI50 oraz szansy uzyskania u pacjentow
nieaktywnej choroby wg ASDAS (<1,3 pkt ). Przy czym powyzsze wyniki dotyczg tylko populacji
pacjentéw z ZZSK nieleczonych dotychczas lekami biologicznymi (u chorych wystepowata
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie 22 NLPZ).
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Wyniki poréwnania posredniego IKS wzgledem SEK na podstawie wtgczonych do analizy badan
RCT wskazujg na poréwnywalng skutecznosé po 16 tyg. terapii w zakresie punktéw korncowych
dotyczacych: czestosci wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS40 i BASDAIS0, zmiany wyniku
w skali BASDAI oraz jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 PCS. Nie odnotowano
istotnych statystycznie rdznic IKS vs SEK w zakresie ww. punktéw korncowych.

W ocenie profilu bezpieczenstwa wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami IKS vs SEK w populacji ogdlnej w czestosci wystepowania powaznych zdarzen
niepozagdanych (SAEs), zdarzen niepozadanych (AEs) ogoétem oraz prowadzacych
do przerwania leczenia. W badaniach nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie 16 tyg. terapii
w ramionach IKS i SEK.

W przypadku poréwnania bezposredniego IKS vs ADA po 16 tyg. terapii nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w czestos$ci wystepowania zgonu, SAEs, zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia TEAEs ogdtem oraz ze wzgledu na stopien nasilenia oraz AEs
prowadzgcych do przerwania leczenia, z wyjatkiem istotnej statystycznie nizszej szansy
wystgpienia neutropenii w grupie IKS vs ADA. Najczesciej wystepujgcymi (u >10% pacjentow)
AEs w grupie IKS byty infekcje ogdtem, a w grupie ADA neutropenia oraz infekcje ogdtem.

Zgodnie z wynikami witgczonej do oceny metaanalizy sieciowej Deodhar 2020 brak jest
istotnych statystycznie réznic miedzy iksekizumabem, a innymi lekami (refundowanymi
w programie B.36) stosowanymi w tym wskazaniu, 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.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej

Whnioskodawca nie
przeprowadzit oszacowan dla pozostatych lekdéw finansowanych aktualnie w programie B.36.
Zgodnie z oszacowaniami Agencji w wariancie z RSS stosowanie iksekizumabu jest
od stosowania adalimumabu , etanerceptu , infliksymabu
golimumabu i certolizumabu . Ograniczenia analizy ekonomicznej
wynikajg z przyjetych zatozen dotyczacych wyboru komparatora, odsetka pacjentéw
stosujgcych podtrzymujgcg dawke sekukinumabu wynoszgcg 300 mg, kosztu podania lekéw
oraz dtugosci horyzontu czasowego.

Analiza przedstawiona przez wnioskodawce nie jest w zwigzku z powyiszym uzyteczna
w procesie oceny technologil lekowej i w procesie podejmowania decyzji, a w toku negocjacji
konieczne bedzie odniesienie sie do kosztow innych lekow stosowanych w programie
lekowym B.36.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata
W przypadku objecia refundacjg leku Taltz,

w wariancie z RSS wydatki w
roku, natomiast w przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka
wydatki odpowiednio w | roku oraz Il roku

refundacji. Zatozenia analizy wnioskodawcy mogg wptywaé na niepewnos$¢ oszacowania
populacji docelowej i powodowacé niedoszacowanie kosztéw inkrementalnych.
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Zidentyfikowano 4 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania IKS w leczeniu ZZSK
(pozytywne — francuska HAS 2021 i australijskg PBAC 2021 oraz 2 pozytywne warunkowe —
brytyjskg NICE 2021 i kanadyjskg CADTH 2020). Rekomendacje warunkowe uzalezniaty
zalecenie od zapewnienia odpowiedniej ceny leku, a rekomendacja brytyjska NICE 2021
dodatkowo zawezata refundacje do oséb, u ktérych zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa jest
niemozliwe, lub u ktérych nie dziatajg one wystarczajgco dobrze. Wszystkie odnalezione
rekomendacje refundacyjne zwracajg uwage na korzysc kliniczng ze stosowania iksekizumabu
w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentéw 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.

Reasumujgc, nalezy zaznaczyé, ze wnioskowanie nt. skutecznosci ocenianej technologii
na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych jest obarczone niepewnoscig. Niemniej,
zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych mozliwo$é zastosowania leku o innym mechanizmie
dziatania daje szanse na osiggniecie niskiej aktywnosci ZZSK u wiekszej grupy chorych. Zatem,
majac na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje sie za zasadne finansowanie
oceniane] terapii ze Srodkéw publicznych pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposéb, aby cena efektywna wnioskowanej technologii
lekowej lekéw biologicznych dotychczas
refundowanych w programie lekowym.

Ponadto, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, w oparciu o opinie ekspercka
i rekomendacje kliniczne, sugeruje sie okresli¢ czas nieskutecznego leczenia dwoma lekami
z grupy NLPZ przed wtgczeniem leczenia biologicznego na 4 tygodnie tacznie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Taltz, ixekizumab, roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml., kod GTIN
05909991282950, proponowana cena zbytu netto wynosi ;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,B.36. Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej 1184.0 lksekizumab.
Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) nalezgce do grupy spondyloartropatii zapalnych
(SpA) to przewlekty, przewaznie postepujacy proces zapalny o nieznanej etiologii, obejmujgcy gtownie
stawy krzyzowo-biodrowe, stawy kregostupa, pierscienie wtdkniste i wiezadta kregostupa, prowadzacy
do ich stopniowego usztywnienia.

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

Przewlektfa, postepujgca choroba zapalna nie leczona prowadzi do stopniowego zesztywnienia stawow
krzyzowo-biodrowych i kregostupa. Oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych zZZSK jest krotsza
w poréwnaniu do populacji ogdlnej z uwagi na wystepujgce powikfania, 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 przebiegac¢ z objawami zapalenia jelit
oraz btony naczyniowej oka (ASAS-EULAR 2016).
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Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator sposréd lekéw finansowanych obecnie w programie lekowym B.36
(tj. adalimumab ADA, certolizumab pegol CER, etanercept ETA, golimumab GOL, infliksymab INF
i sekukinumab SEK) przyjat jedynie sekukinumab, ktéry nalezy do tej samej grupy
farmakoterapeutycznej co IKS — inhibitory interleukiny 17 (IL-17). Wybdr komparatora uznano
za niewystarczajgcy, poniewaz nie uwzgledniono wszystkich opcji terapeutycznych finansowanych
w Polsce w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 4 immunoglobuliny G (IgG4),
ktére z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistos$cig wigze sie z interleuking 17A (zaréwno IL-17A,
jak i IL-17A/F.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Taltz jest wskazany m.in. w leczeniu postaci
aktywnej zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz
na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajaca.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Taltz (iksekizumab) jest zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego z uwagi na kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego — lek Taltz ma byé stosowany u pacjentdéw z ZZSK z aktywng i ciezkg postacig choroby,
z niezadowalajgcy odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono:
e dwa badania RCT dotyczgce 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 skutecznosé
i bezpieczenstwo IKS u pacjentéw z ZZSK nieleczonych dotychczas lekami biologicznymi
(u chorych wystepowata niewystarczajgca odpowiedZz na leczenie 22 NLPZ). Liczba
pacjentéw N=341, IKS (80 mg co 4 tyg.): n=81; IKS (80 mg co 2 tyg.): n=83; ADA (40 mg
co 2 tyg.): n=90; PLC: n=87,
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— COAST-W (publikacje: Deodhar 2019 (dane dla 16 tyg.), Dougados 2020 (dane dla 52 tyg.)
— badanie Ill fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo IKS u pacjentéw z ZZSK
z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjag 1 lub 2 inhibitoréw TNF. Liczba
pacjentéw N=316, IKS (80 mg co 4 tyg.): n=114; IKS (80 mg co 2 tyg.): n=98; PLC: n=104.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki z dokumentacji EMA 2020 i ChPL Taltz oraz publikacje
Marzo-Ortega 2020 (dane dotyczace 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 dotyczgce stosowania technologii alternatywnej sekukinumabu:

— MEASURE 2 (publikacja: Sieper 2017, Baeten 2015, abs. kon. Braun 2015 (dane dla 16 52
tyg.) — badanie lll fazy, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenistwo SEK (w dawce 150 mg
lub 75 mg) u pacjentdw z ZZSK, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg <1
inhibitora TNF. Liczba pacjentdw N=219 SEK 150 mg: n=72, SEK 75 mg: n=73, PLC: n=74;

— MEASURE 4 (publikacja: Kivitz 2018, dane dla 16 i 104 tyg.) — badane Il fazy, oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo SEK (w dawce 150 mg z dawka nasycajgcg lub 150 mg bez
dawki nasycajacej) u pacjentéw z ZZSK, z niewystarczajgcqg odpowiedzig lub nietolerancjg
<1 inhibitora TNF. Liczba pacjentéw N=350, SEK 150 mg z dawkg nasycajaca: n=116, SEK
150 mg bez dawki nasycajacej: n=117, PLC: n=117.

Whioskodawca przedstawit wyniki pordwnania 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 niniejszej rekomendacji przedstawiono jedynie
wyniki dla 52 tyg. okresu terapii dla istotnych klinicznie punktéw koncowych wg EMA
oraz ankietowanych ekspertdow klinicznych.

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w przypadku badan
COAST-V, COAST-W i MEASURE 2 wykazata niskie ryzyko btedu we wszystkich analizowanych
domenach. Natomiast w badaniu MEASURE 4 ocena wykazata niejasne ryzyko btedu w domenie
zaslepienie oceny efektéw oraz niskie w pozostatych analizowanych domenach.

Ponadto wnioskodawca zidentyfikowat tgcznie 6 przeglagdéw systematycznych: Benucci 2020, CADTH
2020, Deodhar 2020, Lee 2020, Yin 2020, Wang 2021 spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy.

Skutecznos¢

Poréwnanie posrednie: iksekizumab vs sekukinumab (IKS vs SEK)

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujacych IKS z SEK, wnioskodawca przeprowadzit
poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez placebo dla nastepujacych punktéw koricowych:

e Odpowiedz? na leczenie zgodna z kryteriami ASAS

Wsrdd pacjentdw niestosujgcych wczesniej lekow biologicznych odpowiedZz 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 badart MEASURE 2 i MEASURE 4).

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

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
stosujgcymi terapie IKS vs SEK zardwno wsréd pacjentdw niestosujgcych weczesniej lekow
biologicznych oraz tych po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF dla czestosci wystepowania
odpowiedzi ASAS40 oraz ASAS20.
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e Odpowiedz na leczenie w skali BASDAI

Wsrod pacjentdéw niestosujgcych wezesniej lekéw 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 po zastosowaniu terapii SEK w badaniach MEASURE 2
i MEASURE 4.

Natomiast w grupie pacjentdéw po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF po 16 tyg. terapii
odnotowano zmniejszenie wyniku w skali BASDAI o -2,2 pkt u pacjentéw stosujacych IKS w badaniu
COAST-W oraz odpowiednio 0 -1,6 i -2,08 pkt u pacjentéw stosujgcych SEK w badaniach MEASURE
2 i MEASURE 4.

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
stosujacymi terapie IKS vs SEK zardwno wsrdd pacjentdw niestosujgcych wczesniej lekdw
biologicznych oraz tych po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF dla redukcji wyniku w skali
BASDAI.

Odsetek pacjentdw z odpowiedziag BASDAI5S0 po 16 tyg. terapii oceniono na podstawie danych
z badann COAST-V i COAST-W oraz z badania MEASURE 2 dla SEK w populacji ogélnej. Odsetek
pacjentéw z odpowiedziag BASDAI50 wynidst odpowiednio 30,3% i 30,6% w grupie IKS i SEK.
W ramach poréwnania posredniego wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
IKS i SEK po 16 tyg. terapii.

e Jakos¢ zycia wedtug kwestionariusza SF-36 PCS

W populacji pacjentdw niestosujgcych 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 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 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 wsrdd pacjentow
niestosujgcych wczesniej lekéw biologicznych oraz tych po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF
w zakresie zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 PCS wzgledem wartosci poczatkowych po 16
tygodniach terapii.

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

Po 52 tyg. leczenia IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) wsrdd pacjentdw niestosujgcych wczesniej lekow
biologicznych odsetki badanych (w zaleznosci 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%;

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

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

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

e 0d52,6% do 68,2% z odpowiedzig ASAS20;
e 0d 34,2% do 44,3% z odpowiedzig ASAS40;
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e 0d 27,2 do 35,2% z odpowiedzig BASDAI5O0;
e 0d 8,8% do 11,8 z nieaktywng chorobg wg ASDAS (wynik <1,3 pkt);

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

Porédwnanie bezposrednie: IKS vs ADA

Poréwnanie IKS vs ADA przeprowadzono na podstawie badania COAST-V. W badaniu analizowano
jedynie pacjentéow z ZZSK nieleczonych dotychczas inhibitorami TNF (u chorych wystepowata
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie 22 NLPZ).

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

Bezpieczeristwo

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

W badaniach nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie 16 tyg. terapii IKS i SEK.

Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) ogdétem odnotowano po 16 tyg. terapii u 2,6% pacjentéw
stosujgcych IKS oraz u 3,2% przyjmujgcych SEK. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs)
ogotem oraz prowadzacych do przerwania leczenia w grupie IKS w przypadku danych przedstawionych
w gtédwnych publikacjach do bada COAST-V i COAST-W wyniosta odpowiednio 55% i 5%. W grupie SEK
czestos¢ wystepowania AEs ogétem oraz prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta odpowiednio
63% i 3%.

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

Ocena dtugookresowa skutecznosci iksekizumabu — 52 tyg.

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

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) ogétem odnotowano u 71,6% chorych,
w wiekszosci byty fagodnego lub umiarkowanego stopnia nasilenia. U 5,5% chorych TEAEs miaty ciezki
stopief nasilenia. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia wystapity u 5,2%.
Najczesciej wystepujgcymi TEAEs byly: zakazenie gornych drég oddechowych, reakcja w miejscu
wstrzykniecia oraz zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta.

Poréwnanie bezposrednie: IKS vs ADA

Poréwnanie IKS vs ADA przeprowadzono na podstawie badania COAST-V.

Wyniki wykazaty brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami IKS vs ADA po 16 tyg. terapii
w czestosci wystepowania zgonu, SAEs, TEAEs ogétem i ze wzgledu na stopien nasilenia oraz AEs
prowadzacych do przerwania leczenia. Najczesciej wystepujgcymi (u >10% pacjentéw) AEs w grupie
IKS byty infekcje ogdtem, a w grupie ADA neutropenia oraz infekcje ogdtem. Wyniki porédwnania
wykazaty istotng statystycznie nizszg o 68% szanse wystgpienia neutropenii stopnia 1. w grupie IKS niz
ADA [OR=0,32 95%ClI (0,12; 0,85)].

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena efektywnosci praktycznej
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Whioskodawca nie zidentyfikowat danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Opracowania wtdrne

W ramach analizy uwzgledniono m.in. wyniki metaanalizy sieciowej Deodhar 2020 dla poréwnania
whnioskowanej technologii IKS (dawka 80 mg co 4 tyg.) wzgledem aktualne refundowanych technologii
lekowych w programie B.36. stosowanych w dawkowaniu zgodnym z ChPL (ETA, INF, CER, ADA, GOL,
SEK). Metaanaliza wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi terapiami
w zakresie uzyskania odpowiedzi ASAS20, zmiany BASFI oraz CRP wzgledem wartosci wyjsciowych,
po 12-16 tyg. terapii.

Whioski autoréw pozostatych opracowan wtérnych uwzglednionych w analizie wnioskodawcy s3
zblizone lub spdjne z wnioskami uzyskanymi wramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dziatania niepozgdane wysteujgce bardzo czesto
(>21/10) obejmujg odczyny w miejscu wstrzykniecia oraz infekcje gérnych drég oddechowych
(najczesciej niezyt btony Sluzowej nosa i gardta).

Informacje na podstawie komunikatow dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Taltz na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktéow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykarnskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

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

Ograniczenia
Najwazniejsze ograniczenia analizy zwigzane sg z nastepujgcymi aspektami:

e brak badan bezposrednio pordwnujgcych IKS z wybranym komparatorem. W zwigzku
z powyzszym przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda Buchera przez placebo, ktére
cechuje sie ograniczeniami;

e populacja wigczona do badan uwzglednionych w analizie rézni sie od populacji okreslonej
w kryteriach wtgczenia do analizy (m.in. w zakresie wczesniejszego przyjmowania lekéw
biologicznych innych niz iTNF). Jednym z kryteriéw wykluczenia z ww. badan jest stosowanie
terapii biologicznej innej niz iTNF, natomiast tres¢ 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;

e brak poréwnania skutecznosci 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 poszczegdlnych lekéw, w tym sekukinumabu
i inhibitoréw TNF nie jest ograniczone do konkretnych linii leczenia;

e brak danych dotyczagcych skutecznosci praktycznej oraz diugoterminowych danych
dla poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii z SEK.
Whioskodawca przedstawit jedynie wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia IKS+BSC
po 52 tyg. terapii z badan COAST-V oraz COAST-W;

e brak porédwnania skutecznos$ci wnioskowanej technologii z SEK w odniesieniu do punktu
koncowego dotyczgcego odsetka pacjentdw z uzyskang minimalng istotng klinicznie poprawa
w skali ASDAS (zmiana 21,1 od wartosci poczatkowych). Podkresli¢ nalezy, ze zgodnie z trescig
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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. Rdwniez w opinii ankietowanych przez Agencje
ekspertow klinicznych poprawa w zakresie wartosci ASDAS uznawana jest za jeden z istotnych
klinicznie punktéw koncowych.

Podsumowujac, wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania IKS na podstawie
dostepnych dowodéw naukowych obarczone jest niepewnoscia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

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

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorami, zatem w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

Oszacowana przez Agencje warto$é urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Taltz, przy ktorej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, tj. adalimumabu (ADA) wynosi od

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena opfacalnosci stosowania w Polsce terapii iksekizumabem (Taltz, IKS) w leczeniu chorych
z zesztywniajgcym zapaleniem stawdéw kregostupa (ZZSK) zostata przeprowadzona z zastosowaniem
analizy minimalizacji kosztdw (ang. cost minimization analysis, CMA).

Zatozenia analizy:
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e komparatory: sekukinumab (SEK);

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta);
e horyzont czasowy: 18-miesieczny;

e uwzglednione koszty: lekéw oraz podania lekdw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdlnej,
stosowanie iksekizumabu jest od stosowania sekukinumabu W wariancie
uwzgledniajgcym zaproponowany RSSi o w wariancie bez RSS.

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

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawcy dotyczg zatozer w zakresie: wyboru komparatora, odsetka
pacjentéw stosujacych podtrzymujacg dawke sekukinumabu wynoszacg 300 mg, kosztu podania lekdw
oraz dtugosci horyzontu czasowego.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze ograniczenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy, uwzgledniajagc  dane
whioskodawcy dotyczgce kosztéw rdznigcych, parametréow skutecznosci i horyzontu analizy
przeprowadzono dodatkowe obliczenia Agenciji.

CMA przy uwzglednieniu wszystkich technologii alternatywnych

Zgodnie z wynikami oszacowan Agencji (jedynie w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego RSS)
stosowanie iksekizumab jest od stosowania:
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e sekukinumabu ,
e adalimumabu

e etanerceptu A

e infliksymabu

e golimumabu

e certolizumabu

Testowanie alternatywnych do wnioskodawcy danych wejsciowych

W ramach obliczen wtasnych oszacowano wyniki analizy przy uwzglednieniu 4-letniego horyzontu
czasowego analizy, odsetka pacjentéw przyjmujacego podtrzymujgcg dawke SEK 300 mg wynoszgcego
1 lub 10% (zakres odpowiedzi wskazanych przez ekspertdw klinicznych) oraz przy zatozeniu, ze pacjenci
podajg sobie oceniane leki we wtasnym zakresie, a wiec, ze koszt podania lekow jest nierdznigcy.
Dodatkowo przedstawiono wyniki wariantu, przy zatozeniu minimalnego odsetka pacjentéow
stosujgcych dawke podtrzymujacg SEK 300 mg oszacowanego przez wnioskodawce ( )
i jednoczes$nie uznaniu kosztu podania lekéw za nierdznigcy. Wydaje sie, ze wariant taki powinien by¢
uznany za wariant podstawowy analizy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych
iksekizumabu (Taltz) w leczeniu chorych na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa w ramach
whnioskowanego programu lekowego.

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta);

¢ horyzont czasowy: 2-letni (2022-2023);
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e uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej;

e liczebnos$¢ populacji — pacjentéw w | roku oraz
pacjentéw w Il roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw

publicznych produktu leczniczego Taltz, spowoduje wydatkow 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 |l roku refundacji.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktédra 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
sekukinumab w dawce 300 mg w fazie leczenia podtrzymujgcego wynoszacy oraz w przypadku
zwiekszenia docelowych udziatéw IKS do 60%.

Wydatki inkrementalne w wariancie bez RSS przyjmowaty wartosci

roku horyzontu czasowego analizy. Najwieksze wzrosty wydatkdéw
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.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg zatozen zwigzanych z pominieciem przejmowania udziatéw
w rynku przez iksekizumab od inhibitoréw TNF-alfa finansowanych w ramach PL B.36, przyjeciem
odsetka pacjentdw stosujgcych podwyziszong dawke podtrzymujgcg sekukinumabu (300 mg),
niepewnoscig dotyczacg liczby podskérnych podan lekow realizowanych w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej oraz przyjetym horyzontem czasowym analizy. Powyzsze kwestie wptywajg
na niepewnos$¢ oszacowania populacji docelowej i mogg powodowac niedoszacowanie kosztow
inkrementalnych.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niepewnoscig co do wartosci przyjetych przez wnioskodawce przeprowadzono obliczenia
wtasne Agencji w odniesieniu do dwdch parametréw: kosztéw podania i odsetka pacjentéw leczonych
wiekszg dawka podtrzymujgcy sekukinumabu. W opinii ekspertow praktycznie wszyscy pacjenci
stosujgcy leki podskérne aplikujg je samodzielnie w domu, zatem postanowiono nie uwzgledniac¢
kosztéw podania IKS i SEK. Dodatkowo skorygowano odsetek pacjentédw leczonych wiekszg dawka
podtrzymujgcy sekukinumabu (300 mg), poniewaz wg ekspertéw w Polsce wynosi on od 1% do 10%.
Przyjecie powyzszych zatozen powoduje, Ze inkrementalne koszty ponoszone przez pfatnika
publicznego w wariancie z RSS wzrastajg o ponad 40% (przy 10% odsetku pacjentow leczonych wiekszg
dawka SEK) oraz o ok. 60% (przy 1% odsetku pacjentéw leczonych wiekszg dawka SEK).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz ograniczenia przeprowadzonych analiz, uwaza
sie, ze oceniana technologia moze by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych jesli zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka zostanie pogtebiony w taki sposéb, aby cena efektywna wnioskowane;j
technologii lekowej lekéw biologicznych dotychczas
refundowanych w programie lekowym B.36.
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Uwagi do programu lekowego

Podsumowujac, w opinii jednego z ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje wniesiono
propozycje zmian do zapiséw wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteréw kwalifikacji.
Dwodch ekspertéow zwrdécito uwage, ze zgodnie z rekomendacjami ASAS i stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego czas nieskutecznego leczenia NLPZ przed wiaczeniem leczenia
biologicznego powinien wynosi¢ dla dwdch lekdw 4 tygodnie tgcznie.

Szczegdtowe komentarze ekspertdw klinicznych przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne:
e Polskie Towarzstwo Reumatologiczne PTR 2021 (Polska),
¢ National Institute for Health and Care Excellence NICE Pathways 2021 (Wielka Brytania),
e American College of Rheumatology ACR/SAA/SPARTAN 2019 (USA),
¢ French Rheumatology Society SFR 2018 (Francja),
e Spanish Society of Rheumatology SSR 2018 (Hiszpania),

e British Society for Rheumatology-British Health Professionals in Rheumatology BSR-BHPR 2017
(Wielka Brytania),

e Sociedade Portuguesa de Reumatologia SPR 2016 (Portugalia),

¢ Assessment of SpondyloArthritis international Society/ European League Against Rheumatism
ASAS-EULAR 2016 (miedynarodowe).

Podsumowujac, 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 ktdrych nie uzyskano
pozadanych efektéw leczenia po zastosowaniu terapii inhibitorem TNF-alfa. Dodatkowo w stanowisku
PTR 2021 zwrécono uwage, ze aktualnie najpilniejsze, oczekiwane przez pacjentéw i lekarzy pozytywne
decyzje dot. zainicjowanych proceséw refundacyjnych obejmujg m.in. iksekizumab dla pacjentéw
z ZZSK oraz osiowg i obwodowag postacig SpA.

W czesci odnalezionych wytycznych odniesiono sie ogdlnie do lekdéw biologicznych (inhibitory TNF i IL-
17). Wytyczne PTR 2021 i SFR 2018 wymienig inhibitory IL-17 jako opcje terapii, u o0séb
ze zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa, gdy terapia klasyczna NLPZ jest nieskuteczna.
Ponadto w stanowisku PTR 2021, powotujac sie na wytyczne ASAS-EULAR 2016 wskazano, iz aktualng
praktyke stanowi rozpoczynanie leczenia lekami biologicznymi od iTNF. Wynika to z dtugiej obecnosci
lekéw z tej grupy w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczacego ich skutecznosci
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i bezpieczenstwa. W wytycznych wskazano réwniez, 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 rekomenduja
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. Przy czym wytyczne te zostaty opracowane przed datg rejestracji iksekizumabu
we wnioskowanym wskazaniu (EMA: 28.04.2020 r.).

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii:
e Haute Autorité de Santé HAS 2020 (Francja) — pozytywna,
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2020 (Australia) — pozytywna,
¢ National Institute for Health and Care Excellence NICE 2021 — pozytywna wrunkowa,
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2020 - pozytywna warunkowa.

Podsumowujgc, w rekomendacjach warunkowych uzalezniano zalecenie od zapewnienia
odpowiedniej ceny leku. W przypadku kanadyjskiej rekomendacji CADTH 2020 zawarto zastrzezenie,
iz iksekizumab powinien zapewni¢ oszczednosci w porédwnaniu z najmniej kosztowng terapig
biologiczng refundowang w leczeniu ZZSK. Rekomendacja brytyjska NICE 2021 dodatkowo zawezata
refundacje do oséb, u ktérych zastosowanie inhibitoréow 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 pacjentéw z ZZSK, u ktérych
odpowiedz na terapie konwencjonalng byta niewystarczajgca, ale jednoczesnie podkreslajg brak
klinicznej wartosci dodanej w pordwnaniu 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).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Taltz (iksekizumab)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1319.2021.10.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:
Taltz, ixekizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml., kod GTIN 05909991282950,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie aktywne] postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2021r., poz.
523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 120/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny
leku Taltz (ixekizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywne]j postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topdor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny leku Taltz

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

Raport nr 0T.4231.37.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu

lekowego: »Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD 10
M45)«”. Data ukonczenia: 30 wrzesnia 2021 r.
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