Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Taltz (ixekizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
kod GTIN 05909991282950, w ramach programu lekowego , Leczenie aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”,
w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej iwydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem skorygowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) w taki sposob,
aby koszt leczenia iksekizumabem byt (innego
inhibitora IL-17) stosowanego w ocenianym wskazaniu.

Rada, w oparciu o opinie eksperckq i rekomendacje kliniczne, sugeruje okresli¢
czas nieskutecznego leczenia dwoma lekami z grupy NLPZ przed wtgczeniem
leczenia biologicznego na 4 tygodnie tgcznie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zesztywniajqce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) to przewlekta, postepujgca
choroba zapalna, ktora moze prowadzi¢ do stopniowego ograniczenia stawow
krzyzowo-biodrowych i stawow kregostupa. Ze wzgledu na powikfania,
oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krotsza w porownaniu
do populacji ogdlnej. Skrocony czas Zycia jest konsekwencjq amyloidozy, ztaman
kregostupa, zmian narzqdowych oraz czestszego wspatistnienia chorob sercowo-
naczyniowych. Liczba pacjentow cierpigcych na ZZSK jest szacowana w Polsce
na okoto 150 tys. 0sob.

Whiosek dotyczy stosowania produktu Taltz w ramach programu lekowego,
u pacjentow z aktywnq postaciq ZZSK, u ktorych odpowied? na leczenie
konwencjonalne jest niewystarczajgca. Proponowane wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.
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Dowody naukowe

Dowody naukowe, dotyczgce efektywnosci iksekizumabu w ZZSK, pochodzg
z dwodch, randomizowanych badan klinicznych Il fazy, COAST-V i COAST-W.
W badaniach wykazano, ze leczenie iksekizumabem pacjentow z ZZSK
Z nieadekwatng odpowiedziqg na leki biologiczne (1 lub dwa inhibitory TNF)
lub uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi, wiqze sie z istotnq statystycznie
poprawg w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koricowych: ASAS20,
ASAS40, BASDAI oraz BASDAI50 w pordwnaniu z placebo. Poréwnanie posrednie
z sekukinumabem (badania MEASURE 2 i MEASURE 4) wykazato, ze oba leki
charakteryzujg porownywalng skutecznosciq terapii w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS40 i BASDAI5O0, a takze zmiany wyniku
w skali BASDAI oraz jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 PCS.
Dtfugoterminowq efektywnos¢ leczenia oceniano po 52 tygodniach leczenia
(w podgrupach pacjentow niestosujgcych wczesniej lekow biologicznych oraz
po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF). Odpowied? 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 pacjentow
z nieaktywnq chorobq wg ASDAS (wynik <1,3 pkt) wyniost ok. 22,2% i 8,8%,
a odsetek z istotnq klinicznie poprawg ASDAS (21,1 zmiana od wartosci
poczgtkowych) wynidst odpowiednio ok. 63% i 46,5%.

Porownanie bezposrednie iksekizumabu vs adalimumab (COAST-V) u pacjentow
zZZSK, nieleczonych dotychczas inhibitorami TNF, wykazato brak IS roznic 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 ). Dodatkowo, w metaanalizie sieciowej Deodhar
2020 poréwnano terapie biologiczne stosowane w leczeniu aktywnego
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, na podstawie dostepnych
danych z badani RCT ll/Ill fazy. W metaanalizie tej wykazano brak istotnych
statystycznie rdznic 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.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zadowalajgcy profil bezpieczenstwa
iksekizumabu, ktory byt zblizony do komparatorow (sekukinumabu). Zgodnie
z zapisami charakterystyki produktu leczniczego, najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozqdanymi u pacjentow stosujgcych iksekizumab byty odczyny
w miejscu wstrzykniecia (15,5%) oraz infekcje gornych dréog oddechowych
(16,4%) (najczesciej niezyt btony sluzowej nosa i gardta).

Terapia iksekizumabem rekomendowana jest przez wytyczne ACR/SAA/SPARTAN
2019 oraz NICE 2021 w przypadku nieskutecznosci lub gdy wystepujqg
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przeciwskazania do zastosowania inhibitora TNF-alfa, u pacjentow z aktywng
postaciq ZZSK, a takze u pacjentow, u ktorych nie uzyskano pozqdanych efektow
leczenia po zastosowaniu terapii inhibitorem TNF-alfa.

Wytyczne PTR 2021 i SFR 2018 wymieniq inhibitory IL-17 jako opcje terapii,
uosob ze zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, gdy terapia
klasyczna NLPZ jest nieskuteczna. Ponadto, w stanowisku PTR 2021, powotujqc
sie na wytyczne ASAS-EULAR 2016 wskazano, iz aktualng praktyke stanowi
rozpoczynanie leczenia lekami biologicznymi od iTNF. W wytycznych wskazano
rowniez, ze nie ogranicza to mozliwosci zastosowania leku z grupy ilL17
w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Problem ekonomiczny

W przeprowadzonej analizie minimalizacji kosztow stosowanie iksekizumabu
w miejsce sekukinumabu wiqze sie z na poziomie

PLN (z RSS). Dodatkowo, w poréownaniu iksekizumabu z inhibitorami TNF,
aktualnie finansowanymi w programie, wykazano, e w wariancie

Z RSS stosowanie iksekizumab jest od stosowania adalimumabu
, etanerceptu , infliksymabu , golimumabu
i certolizumabu

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkow

ptatnika publicznego, niezaleznie czy scenariusz uwzglednia, czy nie uwzglednia
RSS. W przypadku objecia refundacjq leku Taltz, w wariancie z RSS wydatki
w Il roku.

Obliczenia wtasne Agencji, przeprowadzone na podstawie danych otrzymanych
od ekspertow klinicznych (obejmujgce miedzy innymi skorygowane zatoZenia
dotyczqce samodzielnych podan lekow, odsetka pacjentow otrzymujgcych
podtrzymujgcq podwyziszonqg dawke sekukinumabu), jak rdéwniez fakt
prawdopodobnego przejecia czesci rynku inhibitorow TNF, wykazaty, ze koszty
finansowania iksekinumabu mogq byc¢ nawet 60% wyzsze w stosunku do obliczen
podstawowych.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne byty pozytywne (HAS 2020 i PBAC 2020)
lub pozytywne warunkowo (NICE 2021 i CADTH 2020). Wszystkie odnalezione
rekomendacje zwracajq uwage na korzysc klinicznq ze stosowania iksekizumabu
w porownaniu z placebo u dorostych pacjentow z ZZSK, u ktorych odpowiedz
na terapie konwencjonalng byta niewystarczajqgca, ale jednoczesnie podkreslajg
brak klinicznej wartosci dodanej w pordwnaniu z inhibitorami TNF-alfa oraz
sekukinumabem w leczeniu tej choroby.

Gtowne argumenty decyzji

Za refundacjq iksekizumabu przemawia skutecznos¢ i bezpieczenstwo
porownywalne do obecnie refundowanych komparatoréow, mozliwosc
zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu ZZSK oraz wprowadzenie
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wiekszej konkurencji cenowej. Jednakie w zwiqzku z brakiem dowoddw
na przewage iksekizumabu nad komparatorami, w tym nad antagonistami TNF,
warunkiem refundacji jest obnizenie kosztow leczenia w taki sposob, aby byty

(innym inhibitorem IL-17)
stosowanym w ocenianym wskazaniu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.37.2021 ,Whniosek o objecie refundacja leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD 10 MA45)«”. Data
ukonczenia: 30 wrzesnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Eli Lilly Polska Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z 0. 0.



