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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytlgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) 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 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (UCB Pharma S.A. — Cimzia, Pfizer Europe MA EEIG — Enbrel, Sandoz GmbH —
Erelzi, Novartis Poland sp. z 0.0. — Cosentyx).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane UCB Pharma S.A., Pfizer Europe MA EEIG, Sandoz GmbH, Novartis
Poland sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 z p6zn. zm.) 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 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: UCB Pharma S.A., Pfizer Europe MA EEIG,
Sandoz GmbH, Novartis Poland sp. z 0.0..

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczney.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przepfywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACR

AE
Agencja/AOTMIT
AIAT
AKL
APD
ASAS
ASDAS
AsSpAT
ASQoL
AWA
AWB
axSpA
BASDAI
BASFI
BIP
BSC
BSR-BHPR
CER
ChPL
Cl

CMA
CRA
CRP
CUA
CUR
DGL
EAN
EMA
ETA
EULAR
FDA
GKS
HAS
HLA-B27
HTA
ICD-10
ilL-17
IKS

American College of Rheumatology

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group

poziom aktywnosci ZZSK (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

aminotransferaza asparaginianowa

kwestionariusz jakosci zycia w ZZSK (ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life)

analiza weryfikacyjna Agencji
analiza wptywu na budzet

spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis)

wskaznik aktywnosci ZZSK (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Biuletyn informaciji publicznej

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
British Society for Rheumatology

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
Canadian Rheumatology Association

stezenie biatka C-reaktywnego

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
Departament Gospodarki Lekami

europejski kod towarowy (ang. european article number)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
etanercept

European League Against Rheumatism

Agencja Zywnosci i Lekow

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

ludzki antigen leukocytarny B27

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia
inhibitor interleukiny 17

iksekizumab
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IL-17
iTNF
ITT

Komparator
Lek

LMPCh
tzs
MRI
MZ

nd

NFzZ
NICE
NLPZ
NMA
nr-axSpA
OB

p

PLC
PLT
pSpA
PTR
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS
RTG
RZS

SD

SEK
SFR
sLMPCh
SMC
SpA
SPARCC

interleukina 17

inhibitor czynnika nekrozy nowotwordw (ang. tumor necrosis factor inhibitor)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r., poz. 974)

leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciw zapalne

metaanaliza sieciowa

nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa

odczyn Biernackiego

wartos¢ p (ang. p-value)

placebo

ptytki krwi

obwodowa spondyloartropatia

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz 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 (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

radiografia (zdjecie rentgenowskie)

reumatoidalne zapalenie stawow

odchylenie standardowe

sekukinumab

French Society for Rheumatology

standardowe (konwencjonalne) leki modyfikujgce przebieg choroby
Scottish Medicines Consortium

Spondyloartropatia

Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii
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Technologia

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WHO

WHOCC

Whnioskodawca
Wytyczne AOTMIT

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Centrum Wspdtpracy nad Metodologig Statystyczng Lekéw podlegajgce Swiatowej Organizacii
Zdrowia (World Heath Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

zesztywniajagce zapalenie stawdw kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 27.08.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.705.2021.15.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 (iksekizumab) roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN: 05909991282950
=  Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= 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 kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited,
Dunderrow, Kinsale,

Co. Cork, Irlandia

Whioskodawca

Eli Lilly Polska Sp. z o.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 27.08.2021 r., znak PLR.4500.705.2021.15.RBO Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 523) dotyczacych objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Taltz (iksekizumab) roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN: 05909991282950

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
Agencja pismem z dnia 13.09.2021 r., znak OT.4231.38.2021.JM.2 wezwata wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia przekazano Agencji pismem z dnia 07.09.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ﬁ
ﬂ, Warszawa, 2021 r., wersja 1.2;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,

, Warszawa, 2021 r., wersja 1.2;

e Analiza ekonomiczna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dia zzoK . R S S

, Warszawa, 2021 r., wersja 1.2;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radioaraficznych charakterystycznych dla ZZSK, ﬁ

, Warszawa, 2021 r., wersja 1.2;

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, Warszawa, 2021 r.,

wersja 1.1.
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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 [ChPL Taltz, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Taltz (iksekizumab) roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN:
05909991282950

Kod ATC

LO4AC13 (leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny)

Substancja czynna

iksekizumab (IKS)

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Dawkowanie

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych
Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie.

U pacjentéw z brakiem odpowiedzi po 16-20 tygodniach terapii, nalezy rozwazyé przerwanie leczenia.
U niektorych pacjentéw wykazujgcych poczatkowo odpowiedz czesciowg moze pozniej nastgpi¢ poprawa
w miare kontynuaciji leczenia przez ponad 20 tygodni.

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

IKS jest przeciwciatem monoklonalnym nalezagcym do podklasy 4 immunoglobuliny G (IgG4),
ktore 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, pobudzajgc
proliferacje i aktywacje keratynocytow, jak réwniez w patogenezie tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS)
i spondyloartropatii osiowej (axSpA) przez indukowanie stanu zapalnego prowadzgcego do erozyjnego
uszkodzenia kosci i patologicznego tworzenia nowej kosci. Neutralizacja IL-17A przez IKS hamuje
to dziatanie. IKS nie wigze sie z ligandami IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F. W badaniach
wigzania in vitro potwierdzono, ze IKS nie wigze si¢ z ludzkimi receptorami Fcy typu I, lla i llla
ani z elementem C1q uktadu dopetniacza.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Taltz]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

25.04.2016 r. (Europejska Agencja Lekdw)
02.06.2020 r. — rozszerzono wskazania rejestracyjne o ax-SpA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e tuszczyca plackowata, w tym udzieci i mtodziezy,
e tuszczycowe zapalenie stawow,
e Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (axSpA ze zmianami radiograficznymi),

e axSpA bez zmian radiograficznych: do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng postacig
axSpA bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o czym $wiadczy
podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) wynk rezonansu magnetycznego (MR),
u ktérych odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta niedostateczna.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Przedkiadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania leku (ang. Periodic safety update
reports, PSURS)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Taltz byt oceniany przez Agencje w innych wskazaniach. Uzyskat on pozytywne stanowiska
Rady Przejrzystosci (RP) i rekomendacje Prezesa Agencji w ramach: programu lekowego: ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
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kosztowej ocenianego leku (AOTMIT OT.4351.32.2017, nr w BIP: 109/2017) oraz w ramach programu lekowego
.Leczenia aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”, pod
warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanego leku (AOTMIT
0T.4231.37.2021, nr w BIP: 112/2021). Wydano dla niego takze negatywne stanowisko RP i rekomendacje
Prezesa w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” (AOTMIT OT.4331.23.2019, w BIP: 100/2019). Wnioskowane

warunki objecia refundacjg

3.1.1.4. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa 1184.0, iksekizumab

Proponowany instrument

dzieleniaryzyka

3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacia
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

A.

1. Podczas pierwszej kwalifikacji 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 sie udziat
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem
aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac
uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktorym mowa powyze;j.

2. Do programu kwalifikuje sie pacjentéw:

2.1. z przewleklym bolem krzyza trwajagcym > 3 miesiecy i pojawieniem sie objawow przed 45 r.z.,
z obecnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu magnetycznego (MR)
bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych obserwowanych na
zdjeciach RTG lub obecnym antygenem HLA B27 z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii
osiowej oraz pacjentdw z zapaleniem stawdéw obwodowych Ilub przyczepdw Sciegnistych
z rozpoznaniem spondyloatropatii obwodowej na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych SpA
wg ASAS

oraz

z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

1) przy dominujacych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania co najmniej
dwéch niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co najmniej 4
tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez pacjenta dawce;

2) przy dominujacych objawach ze strony stawéw obwodowych (postaé obwodowa) pomimo
leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi postep choroby:

a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymalnej tolerowanej;

b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;
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przez okres minimum 3 miesiecy kazdym lub po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym
wstrzyknieciem dostawowym gl kokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu $ciggien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwoch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w ré6znym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta
dawce
lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania glikokortykosteroidéw.

lub

2.2. z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcow
z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”,
u ktérych wystgpit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF alfa lub
wystapity dziatania niepozgdane w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa i ktorzy
obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalif kacyjne do niniejszego programu lekowego.

3. Aktywng posta¢ choroby stwierdza sie, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:
3.1. w postaci osiowej przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa:

1) warto$¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni;

2) bdl kregostupa = 4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej VAS od 0 do 10 cm
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

3) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnos$ci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby
oraz aktywnosci zawodowej) wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:

a) ocena ta powinna by¢ dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza —
eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi;

b) w ocenie eksperta uwzglednia sig:
- obraz kliniczny choroby,
- czynn ki ryzyka szybkiej progresji choroby,
- wyniki badania wskaznikow ostrej fazy,
- wyniki badan obrazowych,
- status aktywnosci zawodowe;j,
- wystepowanie pow kfan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,
- wspotistnienie zapalenia przyczepéw $ciegnistych, zajecia narzadu wzroku z czestymi
zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobow

leczenia;

c) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze wartosci
BASDAI lub ASDAS;

3.2. w postaci obwodowej przy dominujgcych objawach ze strony stawdéw obwodowych
i/lub przyczepow Sciegnistych:

1) liczba obrzeknietych stawéw i/lub zapalnie zmienionych przyczepéw $ciegnistych (sposréd
Sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 tacznie — w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

2) liczba tkliwych stawéw i/lub przyczepodw $ciegnistych (spos$réd Sciegien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych) — co najmniej 3 facznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej
4 tygodni oraz

3) ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci
4lub 5 w pieciostopniowej skali L kerta oraz

4) ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzacego odpowiadajgca wartosci
4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

5) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych stawéw i przyczepow
Sciegnistych przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm, przy czym w ocenie eksperta
uwzglednia sie:
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a) obraz kliniczny choroby,

b) czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

c) wyn ki badania wskazn kéw ostrej fazy,

d) wyniki badan obrazowych,

e) status aktywnosci zawodowej,

f) wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,

g) wspdlistnienie zapalenia przyczepdw Sciegnistych, zajecia narzadu wzroku z czestymi
zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposoboéw leczenia.

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

5. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na s$wiadomg kontrole urodzen, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

B.
Kryteria stanowigce
przeciwwskazania do Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
kwalifikacji do programu w Charakterystyce Produktu Leczniczego substancji czynnej ujetej w programie lekowym,

z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

C.

1. w przypadku postaci osiowej:

a) 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,

b) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wartos$cig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3;

Adekwatna odpowiedz 2. w przypadku postaci obwodowej:

naleczenie a)po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku
do wartosci sprzed leczenia tacznej liczby zajetych stawdw i przyczepow $ciegnistych oraz
zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali Likerta o co najmniej jedng jednostke, zaréwno
w ocenie chorego, jak i lekarza,

b) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii osiggniecie niskiej aktywnosci choroby definiowanej
jako zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia fgcznej
liczby zajetych stawow i przyczepdw Sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg skali
Likerta, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza.

D.

1. Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest tylko
w nastepujacych sytuacjach:

a) wystapienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub

b) wystgpienie 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 zgodnie z pkt
Kryteria i warunki zamiany C Iu.b u.trata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt
terapii na inng monitorujgcych.

2. W ramach programu lekowego dotyczacego leczenia SpA nie jest mozliwe zastosowanie wiecej
niz dwéch inh bitoréw TNF alfa (certolizumab pegol, etanercept) oraz iksekizumabu w przypadku
postaci osiowej oraz nie wiecej niz jednego inhibitora TNF alfa (certolizumab pegol)
oraz iksekizumabu w przypadku postaci obwodowe;.

3. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancja
czynna, ktérg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

4. Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku w ramach programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu
Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.
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1. brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt C;

Kryteria wylaczenia 2. utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt. C stwierdzony w trakcie dwoch wizyt

Z programu monitorujqcych;

3. wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie
z Charakterystyka produktu Leczniczego, ktorym prowadzona jest terapia,
sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna.

1. Kryteria kwalifikacji 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 prowadzacy 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 zgodnie z pkt C ppkt 1b) lub 2b), szczegdlnie u pacjentow
z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystgepowaniem czynnikow 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.

Czas leczenia w programie

1. Pacjent, u ktérego zakonczono leczenie w ramach programu substancjg czynng leku
biologicznego zastosowang 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 czynng, ktorej zastosowanie wywotato

wiaczenia do programu niskg aktywno$¢ 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 niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzgcego powrdt do terapii tg samg substancja czynng nie stanowi ryzyka
dla pacjenta.

1. Certolizumab pegol, etanercept i iksekizumab nalezy podawa¢ zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego
z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS, w tym mozliwo$ci zmniejszenia dawki leku

Dawkowanie lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii.

2.U pacjentow z zapaleniem stawow obwodowych nalezy rozwazy¢ taczne stosowanie
certolizumabu pegol i iksekizumabu z metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych klinicznie
i dobrze tolerowanych dawkach.

1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci;
2) morfologia krwi;

3) plytki 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);

Badania przy kwalifikacji 9) badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);

10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) obecnos¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-HCV;

13) obecnosc¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

14) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesigcy przed kwalifikacja);
15) EKG z opisem;

16) badanie obrazowe RTG stawéw krzyzowo-biodrowych;
17) MR stawéw krzyzowo-biodrowych.
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1) Po 3 miesigcach (1 miesigc) i 6 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania substancii
czynnej nalezy wykonac:

a) morfologie krwi;
b) odczyn Biernackiego (OB);
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

Monitorowanie leczenia d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspAT i AIAT

oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowane;j terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach
(1 miesiac).

3.1.1.6. Ocena analitykow Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg IKS w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentow
z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M46.8)”. Bytaby to kolejna opcja terapeutyczna, ktérg mozna zastosowac u pacjentéw po niepowodzeniu
NLPZ lub sLMPCh, a takze pierwsza, ktérg mozna bylo poda¢ osobom po niepowodzeniu aktualnie
refundowanych inhibitoréow TNF-alfa.

Zgodnie z ChPL Taltz wskazanie zarejestrowane dla IKS obejmuje nieradiograficzng axSpA, czyli jest wezsze
niz to aktualnie oceniane, ktére zawiera réwniez posta¢ obwodowa.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla czesci wnioskowanej populaciji
pacjentéow (tj. obwodowej postaci SpA), tym samym nie zawarto jej w analizie ekonomicznej. Wnioskodawca
stwierdzit, ze opart sie na dostepnych dowodach naukowych, czyli badaniu COAST-X obejmujgcym ,dorostych
chorych ze spondyloartropatig osiowg. Ws$rdd kryteridow wigczenia do badania znalazio sie co prawda zapalenie
stawdw krzyzowo-biodrowych, ale jednoczesnie u ok. 50% chorych wystgpito obwodowe zapalenie stawow
czy tez zapalenie przyczepdw Sciegnistych.” ,Manifestacja objawoéw jednej z postaci choroby nie wyklucza
bezobjawowego zapalenia pozostatych stawéw. Z tego powodu wyniki badan przeprowadzonych

w poszczegoélnych podtypach spondyloartopatii moga by¢ ekstrapolowane na catg grupe”. Przytoczyt takze opini
— ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce

klinicznej nie jest bardzo czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno objawow
osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia stawdéw krzyzowo-
biodrowych u pacjentéw z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych, przyczepdéw Sciegnistych
czy palcow.” Wnioskodawca w swojej analizie klinicznej dodatkowo uwzglednit badania dla populacji pacjentow
ztZS, ktére wskazaly, ze , IKS jest zwigzane z istotng poprawg parametréw dotyczgcych aktywnos$ci £ZS
w poréwnaniu z BSC, co pozwala na wnioskowanie o skutecznosci leku Taltz takze w podtypach
spondyloartropatii obwodowe;.”

Produkt leczniczy Taltz (iksekizumab) ma by¢é dostepny w ramach programu lekowego,
co pozwoli na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggngc
najwiekszg korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia
takze systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek
i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej, a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy
do wprowadzenia.

3.2.  Problem zdrowotny

ICD-10: M46.8 — Inne okreslone zapalne choroby kregostupa

Spondyloartropatie zapalne to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawdw kregostupa i tkanek
okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdéw sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzgdach. Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Jak w wielu chorobach reumatycznych, bierze
sie pod uwage udziat czynnikow genetycznych i zakazen. W surowicy nie stwierdza sie czynnika reumatoidalnego
klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27.

Wyréznia sie posta¢ osiowg (ang. axial Spondyloarthropathy, axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony
kregostupa oraz obwodowag (ang. peripheral Spondyloarthropathy, pSpA) manifestujgca sie gtdwnie zapaleniem
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stawodw (najczesciej niesymetrycznym) koniczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
Sciegien i palcéw. [Szczeklik 2021, PTR 2021]

Objawy dotyczg wielu uktadéw w tym: ruchu, wzroku, krgzenia, oddechowego, moczowo-ptciowego, nerwowego
i pokarmowego. [AOTMIT OT.4331.34.2018]

Tabela 5. Kryteria rozpoznania axSpA i pSpA

axSpA PSpA
Zapalny bol krzyza, ktory wystapit przed 45. okiem Zycia i utrzymuje | Wystepowanie zapalenia stawdw lub przyczepow Sciegnistych lub
sie = 3 miesigce z jednoczesnym: palcow oraz
e zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych udokumentowane | ® obecnos¢ 21z cech SpA, takich jak:
badaniem obrazowym (rezonansu magnetycznego lub o zapalenie btony naczyniowej oka,
radiologicznym) oraz wystgpowaniem 2 1 innej cechy SpA albo o luszczyca,
»  wystepowaniem antygenu HLA-B27 oraz obecnoscig 2 2 innych o choroba Lesniowskiego i Crohna lub wrzodziejgce
cech SpA. zapalenie jelita grubego,
Dodatkowe cechy SpA: o poprzedzajgce zakazenie,
e zapalny bdl krzyza, o HLA-B27
e zapalenie stawéw obwodowych, o zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu
e zapalenie przyczepow $ciegnistych (enthesitis; w obrebie obrazowym,
piety), e obecnos¢ = 2 z cech SpA, takich jak:
e zapalenie btony naczyniowej oka, o zapalenie stawow,

zapalenie przyczepow Sciggnistych,
zapalenie palcow,

zapalny bdl krzyza (kiedykolwiek)
SpA w wywiadzie rodzinnym.

e zapalenie palcow (dactylitis),

e luszczyca,

e choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego,

e dobra odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),

e SpA w wywiadzie rodzinnym,

e HLA-B27

e zwiekszone stezenie CRP w surowicy.

O O O O

Do spondyloartropatii gtéwnie osiowych nalezg ZZSK i nieradiologiczna axSpA, czyli stan, gdy w obrebie stawow
krzyzowo-biodrowych nie mozna wykazaé¢ zmian zapalnych w RTG. W praktyce klinicznej zapalenie stawow
obwodowych, zapalenie przyczepdw Sciegien (enthesitis) i zapalenia palcow (dactylitis) wystepujg odpowiednio
u okoto 30%, 13,5% i 5,5% pacjentéw z ZZSK i w podobnym odsetku u chorych z nr-axSpA. U okoto 12-20%
chorych z pSpA wystepuje zapalny bdl plecow, natomiast subkliniczne zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych
w badaniu MRI moze dotyczyé nawet 2-krotnie wiekszego odsetka pacjentéw. Dla axSpA charakterystyczna jest
obecnos¢ stanu zapalnego stawéw biodrowo-krzyzowych widocznego w MRI, bez zmian w obrazie RTG.

Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej bardzo czesto nie jest istotny. U jednego
pacjenta mogg wystepowac zaréwno objawy osiowe, jak i obwodowe, a takze subkliniczne aktywne zapalenie
stawow krzyzowo-biodrowych réwnoczesne z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych, przyczepow
Sciegnistych czy palcéw. [Szczeklik 2021, PTR 2021]

Epidemiologia

SpA wystepuje z czestoscig 0,9-1,7%. Wedtug réznych badan nieradiograficzna axSpA dotyczy od okoto 0,1-
0,5% do nawet >1% populacji. Natomiast wsrdéd chorych z SpA odsetek pacjentdw spetniajgcych kryteria
klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosi okoto 25%. [PTR 2021, Carron 2020]

Rokowanie

Poczatek choroby ma miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan przypada na okoto 30. r.z. Rozpoznanie
choroby wzgledem pierwszych objawdéw bywa opdznione nawet do 10 lat, co znaczaco zmniejsza szanse
na skuteczne leczenie i zachowanie prawidtowej ruchomosci kregostupa oraz sprawnosci fizycznej. Obcigzenie
chorobg i jej wplyw na jakos$¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej — nie rdzni sie istotnie.
Oczekiwana dtugos¢ zycia uchorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu z populacja ogdlng z uwagi
na wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z postepujacym ograniczeniem
sprawnosci okoto 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby. [PTR 2021]
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczba pacjentéw, u ktorych zrealizowano poszczegoélne $wiadczenia w ramach programu lekowego —
»Leczenie pacjentow z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK” w latach 2018-2020 [wg bazy SWIAD]

Leki w aktualnie obowigzujacym Lacznie
programie lekowym AULE GLUE LAY
certolizumab pegol 110 196 257 307
etanercept - - 5 5
tacznie* 110 196 259 309
* Pacjenci mogli stosowac¢ w danym roku oba leki.
Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug ekspertéow klinicznych
prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz
Ekspert prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska Kierownik Klin ki Choréb Wewnetrznych
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny,
Warszawa
Obecna liczba Ll;czba ngwyc_h Obecna liczba L':CZba ngwyc_h
chorych* w Polsce zachorowan w ciagu chorych* w Polsce zachorowan w ciagu
roku w Polsce roku w Polsce
. Okoto 4000-9000
Obecna liczba chorych* ,Okoto 100 000 - ” . » B
W Polsce 200 000" nowycrr;z;?ir:e?rowan ,okofo 22 tys. Lbrak danych
o w tym pacjenci
z dominujacymi objawami okolo 95 000 — ,Okoto 3500-8000
ze strony kregostupa ? 190 000" nowych zachorowan Lbrak danych” [Nie podano informaciji]
(posta¢ osiowa), pomimo rocznie”
leczenia 22 NLPZ
e w tym pacjenci z osiowa
postacia choroby po
wczesniejszym  leczeniu
biologicznym w ramach
programu ZZSK o . N . . " N . . .
(po nieskutecznosci ,1,75% ogotu chorych [Nie podano informacii] ,196 [Nie podano informaciji]
linhibitora TNF-a lub
dziataniach
niepozadanych po max.
2 inhibitorach TNF-a)
o w tym pacjenci
z dominujacymi objawami Okolo 400 — 800
ze strony stawow ,okoto 4000 — 8000” nowych zachorowan .brak danych” [Nie podano informacii]
obwodowych (postac rocznie”
obwodowa), pomimo
leczenia 22 sLMPCh
ew tym  pacjenci ,Okolo 100 — 200
z zapal’e niem scieglen ,Okoto 1000 — 2000” nowych zachorowan Lbrak danych” [Nie podano informaciji]
(postac obwodowa), rocznie”
pomimo leczenia 22 NLPZ
oW tym pacjenci
z przeciwwskazaniami
do stosowania aktualnie ,0,25%” [Nie podano informacji] Lbrak danych” [Nie podano informacji]
refundowanych
inhibitoréw TNF-a
Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby o » o -, oo N
stosowana po objeciu ,Okoto 2% chorych LA tys., 20% (méj szacunek wynikajacy z zzsk)
jej refundacja
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grupy pacjentéw
o specyficznej

charakterystyce, ktéore moga

~Wszyscy chorzy na nieradiograficzng
spondyloartropatie jako lek stosowany w pierwszej
linii leczenia, a w szczegdlnosci chorzy
z wywiadem rodzinnym w kierunku fuszczycy,

skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

o 1| ktdrzy nie spetniajg kryteriow rozpoznania ,Brak danych na wyodrebnienie takich grup”
bardziej ) skorzystac | y,5;c7vcowego zapalenia stawéw oraz wszyscy
ze stosowania Oceniane] | chorzy, ktérzy nie zareagowali na przynajmniej
technologii jeden inhibitor

TNF alfa”

grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce, ktore nie ,nie ma” ,Brak danych aby je sprecyzowac.”

rozwigzania zwiazane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

,LOpracowanie szybkiej Sciezki diagnostycznej dla
nieradiograficznej spondyloartropatii z ustalaniem
rozpoznania i przeprowadzania przesiewu przez
lekarzy medycyny pracy w zaktadach pracy, przez
lekarzy POZ oraz przez innych specjalistéw,
tak aby chory byt wczes$nie kierowany
do reumatologéw, odrebng $ciezkg dedykowanag
zapalnym chorobom reumatycznym.

Opracowanie sieci o$rodkéw referencyjnych,
w ktérych moze by¢ przeprowadzana wczesna
kompleksowa diagnostyka i wigczane skuteczne
leczenie na wczesnych etapach choroby”.

,2Ulatwi¢ dostep do reumatologéw w AOS.
Zmodyf kowaé system leczenia biologicznego
angazujgc lekarzy z AOS.”

*Dorosli pacjenci z aktywng postacig spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8),
ktorzy spetniajg pozostate kryteria selekcji do programu lekowego.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, www.reumatologia.ptr.net.pl);

e Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS, www.asas-group.ord)

e European League Against Rheumatism (EULAR, www.eular.orq)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE, www.nice.org.uk)

e British Society for Rheumatology (BSR, www.rheumatology.org.uk)

e Scottish Society of Rheumatology (SCR, www.scottishrheumatology.org.uk)

e American College of Rheumatology (ACR, www.rheumatology.org)

e Canadian Rheumatology Association (CRA, www.rheum.ca)

e Spondyloarthritis research Consortium of Canada (SPARCC, www.sparcc.ca/index.html).

Dodatkowo przeprowadzono niestetematycczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki
nonradiographic

Wykorzystano  stowa

kluczowe:

spondyloarthropathy,

spondyloarthropathy preripheral spondyloarthropathy.

internetowe;.
spondyloarthropathy, axial

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7.08.2021 r. (aktualizacja 20.09.2021 r.). W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

UpToDate 2021
(miedzynarodowe)

Leczenie ax-SpA (ZZSK i nr-axSpA) u dorostych pacjentéw

¢ U wiekszosci pacjentéw z objawowg osiowg SpA zalecane jest stosowanie NLPZ jako terapii poczatkowe;j.

e U pacjentéw z axSpA i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie dwoma roznymi NLPZ stosowanymi
kolejno przez co najmniej 2 do 4 tygodni zalecany jest inhibitor TNF (iTNF). Wsrod zalecanych iTNF
wymieniono: etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab, certolizuma pegol.

e U pacjentdéw, ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania iTNF rekomendowane jest leczenie
przeciwciatem IL-17: SEK lub IKS. Pomimo podobnej skuteczno$¢ przeciwciat IL-17 i iTNF, doswiadczenie
w leczeniu iTNF jest znacznie wieksze.

Podejscie do zmiany lekéw biologicznych:

e U pacjentdéw z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie, nawet po 3 miesiagcach terapii iTNF, sugerowane
jest uzycie przeciwciata anty-IL17: SEK i IKS

e U pacjentéow z wtdrng nieskutecznoscig leku z powodu utraty skutecznosci pierwszego iTNF, sugerowane
jest leczenie drugim iTNF, ze wzgledu na przynajmniej poczatkowg skutecznos¢ lekow tej klasy.

e W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpita nietolerancja na iTNF (np. wysypka, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia), powinna by¢ rozwazona zmiana na terapie anty-IL-17.

e U przypadku pacjentéw po wtérnym niepowodzeniu dwoma iTNF, nie wyklucza sig¢ uzycia 3 iTNF lub anty-
IL-17, jednak prawdopodobienstwo odpowiedzi na trzeci iTNF jest mniejsze.

Leczenie pSpA

Wykorzystanie iTNF w leczeniu pSpA nalezy rozwazy¢ jako off-label, ze wzgledu na brak rejestracji zaréwno

w USA, jak i w Europie w tym wskazaniu, jezeli u pacjentéw nie wystepuje jednoczes$nie osiowa postac choroby.

Wiekszos$¢ pacjentdow z pSpA ma zapalenie stawdw obwodowych; wigkszos¢ terapii w kierunku réznych

objawéw klinicznych pokrywa sie, jednak niektére sg bardziej skuteczne w przypadku jednej lub innej cechy.

Mozliwosci leczenia objawéw zapalenia stawdw, zapalenia przyczepdéw $ciegnistych czy palcéw mogag

sie roznic.

e U pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych opornych na sLMPCh (1 lub 2) stosuje sie jeden z iTNF
(np. adalimumab, golimumab, certolizumab, etancercept lub infliksymab) jako wstepne leczenie
lub alternatywnie — inhibitory IL-17 (SEK lub IKS).

e U pacjentdw z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych po niewystarczajgcej odpowiedzi na NLPZ i GKS
stosuje sie leki biologiczne, takie jak: iTNF lub anty-IL-17.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

ACR/SAA/SRTN 2019
(Stany Zjednoczone)

Zalecenia dla dorostych z aktywng nieradiograficzng ax-SpA
U dorostych pacjentéw z aktywna nr-axSpA pomimo stosowania NLPZ:

¢ silnie rekomendowane jest leczenie iTNF nad brakiem takiej terapii (poziom dowodéw: wysoki)
oraz warunkowe zastosowanie iTNF nad terapig tofacytynibem lub SEK czy IKS (poziom dowodéw: bardzo
niski),

e warunkowo rekomendowane jest zastosowanie: sulfasalazyny, metotreksatu lub tofacytyn bu nad brakiem
takiej terapii (poziom dowodow: bardzo niski),

o warunkowo rekomendowane jest leczenie: SEK lub IKS nad brakiem takiej terapii lub terapii tofacytyn bem
(poziom dowodéw: bardzo niski).

Nie ma zalecen dotyczacych wyboru konkretnego iTNF (poziom dowodéw: bardzo niski). W leczeniu dorostych
pacjentéw z aktywng nr-axSpA pomimo stosowania NLPZ i z przeciwwskazaniami do stosowania iTNF,
warunkowo rekomenduje sie leczenie SEK lub IKS nad terapig sulfasalazyna, metotreksatem lub tofacytyn bem
(poziom dowodéw: bardzo niski).

W przypadku nieskutecznosci pierwszego iTNF warunkowo zalecana jest zmiana terapii na SEK lub IKS nad
zmiang na inny iTNF (poziom dowodéw: bardzo niski). W sytuacji braku wtérnej odpowiedni na pierwszy iTNF
warunkowo zaleca sie zmiane na inny iTNF nad przejsciem na lek biologiczny niebedacy iTNF (poziom
dowodow: bardzo niski).

Jako$¢ dowoddéw naukowych: wysoka — badania, ktére zapewniajg duzg pewnos$¢ co do oszacowania efektu,
oraz nowe dane z przysztych badan, nie zmienig tego efektu;, umiarkowane — badania, ktére dajg pewnosc,
Ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowania, ale moze by¢ znaczgco rézny; niska —
badania, ktére dajg ograniczong pewno$¢ co do efektu, a prawdziwy efekt mogg znacznie rézni¢
sie od oszacowania; bardzo niska — badania, ktore dajg bardzo matg pewno$¢ co do efektu, a prawdziwy efekt
moze sie znacznie rozni¢ od oszacowania;

Kategorie rekomendacji: silna — dziatanie powinno by¢ preferowane u prawie wszystkich pacjentéw, zwykle
wymagajgce wysokiej jakosci dowodow, duzej pewnosci, ze przyszte badania nie zmienig wnioskow
oraz oceny, ze pozadane efekty interwencji przewazajg nad dziataniami niepozgdanymi; nie nalezy sugerowac,
Ze interwencja ma duze korzysci kliniczne; warunkowa — dziatania nalezy podejmowac tylko w wybranych
przypadkach, czesto ograniczonych dowodami niskiej jakosci lub gdy pozgdane i niepozgdane konsekwencje
interwencji sg bardziej zrownowazone Ilub gdy preferencje pacjentéw dotyczgce interwencji sg bardzo
zréznicowane.
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw ze SpA

e U pacjentow z aktywng axSpA pomimo leczenia NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne (iTNF lub ilL-
17). Preferowane sg iTNF. 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 pacjentéw z aktywna pSpA pomimo konwencjonalnego leczenia nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne

(za pomocy iTNF, ilL23 lub ilL17), zazwyczaj iTNF. (W szczegdinych przypadkach mozna rozwazy¢ podanie
inhibitora fosfodiesterazy 4) (sita rekomendac;ji: A, poziom zgodnosci: 8,91).

SFR 2018 e W przypadku niepowodzenia | linii leczenia biologicznego z powodu braku odpowiedzi lub jego niskiej
(Francja) tolerancji, po przeanalizowaniu powoddéw niepowodzenia, mozna rozwazy¢ wigczenie drugiego leku
biologicznego (sita rekomendaciji: A, poziom zgodnosci: 9,66).

Kategorie rekomendaciji: A — oparta na dowodach z poziomu 1 (metaanaliza RCT lub co najmniej 1 badanie
RCT); B — oparta na dowodach z poziomu 2 (co najmniej 1 nierandomizowane badanie z grupg kontrolng lub
badanie quasieksperymentalne) lub ekstrapolacji dowodéw z 1 poziomu,; C — oparta na dowodach z poziomu
3 (badania opisowe) lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu 1 lub 2; D — oparta na dowodach z poziomu
4 (opinie ekspertow) lub ekstrapolacji dowodoéw z poziomu 1, 2 lub 3; a — leczenie pierwszego wyboru.

Poziom zgodno$ci autoréw w skali 0-10, gdzie 0 to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to catkowita
zgoda.

Wytyczne dotyczgce stosowania terapii biologicznych w ax-SpA

e Zaleca sie rozpoczecie leczenia biologicznego u pacjentéw z axSpA, u ktérych choroba jest aktywna mimo
stosowania NLPZ. U pacjentéw z nr-axSpA 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%)

e Brak jest danych wskazujgcych na lepszg skutecznosc¢ lub przedtuzenie zycia po zastosowaniu skojarzenia
LMPCh z leczeniem biologicznym. (stopien rekomendac;ji: A; poziom dowodoéw: 2b; stopien zgody 24: 98%)

e Zaleca sie, aby po niepowodzeniu pierwszego iTNF pacjenta leczy¢ innym iTNF Ilub ilL17
SER 2018 (stopien rekomendaciji: D; poziom dowoddw: 5; stopien zgody 24: 100%).

(Hiszpania) o W przypadku pacjentéw z axSpA z aktywnymi objawami obwodowymi zaleca si¢ stosowanie sulfasalazyny
i/lub miejscowych wstrzyknie¢ GKS przed rozpoczeciem terapii biologicznej. (stopien rekomendaciji: B;
poziom dowodow: 2; stopien zgody =4: 100%)

e U pacjentéw z aktywng, uporczywg pSpA nieodpowiadajacg na standardowa terapie (NLPZ, sLMPCh,
miejscowych iniekcjach) nalezy rozwazy¢ leczenie iTNF (stopien rekomendacji: D; poziom dowodow: 5;
stopien zgody =4: 78%).

Poziom dowoddéw opracowano na podstawie Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM),

nie podano szczegotow, dotyczgcych konkretnych pozioméw (https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of

evidence/ocebm-levels-of-evidence).

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenie SpA u pacjentéw powyzej 16. r. Z.

Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept sg zalecane w obrebie zarejestrowanych wskazan jako opcje
leczenia ciezkiej nr-axSpA u o0s6b dorostych, ktérzy niewystarczajgco odpowiadali na NPLZ lub ich nie
tolerowali. Jezeli wiecej niz 1 leczenie jest dostepne nalezy wybrac terapie o najnizszym koszcie stosowania.
Leczenie innym iTNF jest zalecane u pacjentéw nietolerujgcych Iub nieuzyskujgcych odpowiedzi,
lub ktérzy przestali odpowiadaé na pierwszy iTNF.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg terapii w axSpA, w tym ZZSK lekami biologicznymi

e W przypadku nieskutecznosci terapii standardowej nalezy rozwazy¢ stosowanie lekdw biologicznych.
Po 3-6 miesigcach terapii w przypadku nieskutecznosci lub dziatan niepozgdanych nalezy rozwazyé
zmiane na inny lek biologiczny.

e Terapia iTNF jest skuteczna w zmniejszaniu aktywnosci choroby i bélu kregostupa w axSpA
(poziom dowodoéw: 1+; sita rekomendacji A; poziom zgodnosci autoréw 9,6).

e Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleci¢ stosowanie innych lekéw biologicznych w axSpA
(poziom dowodéw: 1+; sita rekomendaciji B; poziom zgodnos$ci autoréw 9,3).

BSR-BHPR 2017 e W przypadku nieskutecznosci iTNF lub wystgpienia zdarzen niepozadanych mozna rozwazy¢ inny lek
(Wielka Brytania) z grupy iTNF (poziom dowodoéw: 2+; sita rekomendacji C; poziom zgodnosci autoréw 9,7).

Jako$¢ dowoddw naukowych: 1++ — metaanalizy RCT, przeglady systematyczne RCT lub badania RCT
z bardzo niskim ryzykiem btedu 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 lub kohortowe z niskim
ryzykiem bfedu systematycznego i z umiarkowanym prawdopodobieristwem, Zze 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 ekspertéw.
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kategorie rekomendacji: 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 zgodno$ci autoréw w skali 0-10, gdzie O to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to catkowita
zgoda.

Aktualizacja wytycznych ASAS/EULAR z 2016 dotyczgcych leczenia axSpA

Biologiczne LMPCh powinny by¢ rozwazone u pacjentéw z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby
pomimo leczenia konwencjonalnego. Obecna praktyka to rozpoczynanie terapii od iTNF (poziom dowodoéw: 1a
dlaiTNF, 1b dlailL-17, sita rekomendaciji: A, poziom zgodnosci: 9,6 (1,9) 93% 28).

W przypadku niepowodzenia terapii iTNF, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny iTNF (poziom dowoddw: 2, sita
rekomendaciji: B; poziom zgodnosci: 9,6 (0,95), 97% 28) lub terapie ilL-17 (zalecenia oparto na badaniach
dotyczacych SEK) (poziom dowodéw: 1b; poziom rekomendaciji: A; poziom zgodnosci: 9,6 (0,95), 97% 28).

EULAR 2016
(Europa)

Jakos¢ dowoddéw naukowych: |A — metaanalizy RCT; IB — min 1 RCT; Il — min 1 badanie kontrolowane
bez randomizacji; IIB — co najmniej jeden typ badania quasi-eksperymentalnego; Ill — badania opisowe (badania
poréwnawcze, badania korelacji, opisy przypadkdw, serie przypadkow); IV — dowody pochodzgce
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

Kategorie rekomendacji: A — oparta na dowodach z poziomu |; B — oparta na dowodach z poziomu Il lub Il1,
albo ekstrapolacji dowodéw z 3 badan | poziomu; C — oparta na dowodach z poziomu IV lub ekstrapolaciji
dowodow z poziomu Il lub Ill; D — oparte na niespéjnych lub niejednoznacznych dowodach dowolnego poziomu.
Autoréw opracowania zapytano o poziom zgodnosci z kazdym ze stwierdzen w skali 0-10, gdzie 0 oznaczat
kompletny brak zgody, a 10 catkowitg zgode ze stwierdzeniem. Podano $rednig, SD oraz odsetek zgdd
na poziomie = 8.

Wytyczne dotyczg stosowania leczenia biologicznego u pacjentéw z axSpA.

W axSpA terapia biologiczna jest zalecana dla pacjentédw z aktywng chorobg pomimo optymalnego
konwencjonalnego leczenia (niepowodzenia leczenia) (zgodnos¢ ekspertéw: 9,6; 0,8; 97,4%).

U pacjentéw nieopowiadajgcych na wiasciwg dawke ciggtego 3-6 miesiecznego leczenia zalecana jest zmiana
na inny lek biologiczny (zgodnos$¢ ekspertow: 9,3; 0,9; 94,7%).

SPR 2016
(Portugalia)

Poziom zgodno$ci autoréw w skali 0-10, gdzie 0 to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to catkowita
zgoda, przedstawiono jako $rednig; SD; % zgéd na poziomie =8.

Wedtug najnowszych wytycznych IKS zalecany jest do stosowania u pacjentow ze axSpA po nieskutecznosci lub
nietolerancji iTNF lub u pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania iTNF (UpToDate 2021,
ACR/SAA/SRTN 2019). Jedne wytyczne zalecajg IKS u pacjentéw z pSpA opornych na sLMPCh jako alternatywe
dla iTNF (z zapaleniem stawéw obwodowych) lub po niepowodzeniu leczenia NLPZ i GKS na réwni z iTNF
(z zapaleniem przyczepow Sciegnistych) (UpToDate 2021).

Inne wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania iTNF lub ilL-17 (bez wskazania substancji) u pacjentow
z axSpA po nieskutecznym leczeniu NLPZ lub | linii leczenia biologicznego, najczesciej iTNF (SER 2018, SFR
2018, EULAR 2016). Dodatkowo w jednej wytycznej wskazano, ze leki biologiczne, w tym inhibitor IL-17
(bez wskazania substancji) mozna zastosowac takze u pacjentdw z pSpA, po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego (SFR 2018).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Opinie przygotowano bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny,
Warszawa

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

NLPZ, certolizumab, etanercept, sulfasalazyna,
metotreksat

NLPZ, anty TNF

Technologia najtansza

NLPZ, sulfasalazyna, metotreksat

NLPZ

Technologia
najskuteczniejsza

certolizumab, etanercept

LAnty TNF”, ,skuteczne u 30-50% chorych”,
LAnty I1L-177, ,skuteczne u 40% chorych”
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

prof. dr hab. n. med. Witold Tlustochowicz
Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny,
Warszawa

Technologie, ktére zostang
zastgpione przez oceniang
interwencje, w przypadku jej
refundacji

certolizumab, etanercept

NLPZ, anty TNF

Problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

.Brak  mozliwosci stosowania etanerceptu
w postaci obwodowej i enthesitis powoduje,
ze ta grupa chorych ma mozliwos¢ leczenia tylko
certolizumabem.

Spondyloartopatia osiowa postac
nieradiograficzna zgodnie z rekomendacjami
europejskimi i amerykanskimi jest traktowana na
rowni z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, a co za tym idzie powinna istnie¢
mozliwos¢ leczenia chorych z aktywna postacia tej
choroby  wszystkimi lekami, ktora  sg
zarejestrowane w tym wskazaniu. Okoto 20%-30%
chorych z nieradiograficzng postacig
spondyloartropatii o duzej aktywnosci choroby
rozwija w ciggu 2-5 lat zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa, w ktorym wykazywane sg juz
nieodwracalne zmiany w ukfadzie ruchu. Zatem
skuteczne leczenie chorych z nieradiograficzna
postacig choroby moze zapobiega¢ rozwinieciu
sie ZZSK i wiekszej niesprawnosci chorego.”

»Trudnosci diagnostyczne zwigzane z rzadkim
kierowaniem chorych z POZ do reumatologow, zta
dostepnos$¢ reumatologéw. Trudna dostepnosc
do osrodkow leczenia biologicznego.”

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

,Nie dostrzegam”

,Odbieganie zapiséw programoéw lekowych
od wywazonych rekomendacji europejskich (...)
powoduije trudnosci interpretacyjne i strach lekarzy
przed ewentualnymi karami ze strony NFZ.”

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

,Nie widze”

,Odbieganie zapiséw programoéw lekowych
od wywazonych  rekomendacji  europejskich
W czesci dotyczacej zapalenia stawow

obwodowych moze spowodowac, ze chory bedzie
niepotrzebnie otrzymywat leczenie ktére nie jest
ani skuteczniejsze ani bezpieczniejsze od lekow
tradycyjnych (wrecz przeciwnie),
ale za to prawdopodobnie bardzo drogie.
Naturalnym  jest  wyolbrzymianie  korzysci
i pomijanie  niebezpieczenstw w  kampanii
reklamowej firmy farmaceutycznej. Moze wystapic¢
efekt nowosci tzn. stosowanie leku przed innymi
uwzglednionymi w programie lekowym. W mojej
ocenie programy lekowe nie przynosza korzysci
wszystkim chorym ze wzgledu na pom janie lekow
klasycznych, powodujg nieuzasadnione wydatki
ze strony NFZ, a jedynymi beneficjentami moga
sie sta¢ firmy farmaceutyczne”.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.08.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkéw  spozywczych

specjalnego  przeznaczenia

zywieniowego

oraz wyrobéw  medycznych

(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 44 z 2021 r.), w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentéw
z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M46.8)", ze $rodkow publicznych finansowane sa:

e etanercept (postac osiowa),

e certolizumab pegol (posta¢ osiowa i obwodowa) — u pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych
certolizumab moze by¢ tgczony z metotreksatem lub sulfasalazyng).
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Tabela 10. Dane kosztowe dla produktéw leczniczych aktualnie refundowanych w ramach programu B.82

. Poziom Doptata
Substancja . ucz CHB WLF o )
czynna Produkt leczniczy [PLN] [PLN] [PLN] odptatnosci p?;{_eﬁlta
certolizumab Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w amp.- strz., 2957 70 3105 59 3105.59
pegol 200 mg/ml, 2 amp.-strz ’ ' '
Enbrel, proszek i rozpuszczaln k
dosporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25
mg/ml, 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igly + 4 nasadki 1377,00 144585 144585
nafiol. + 8 gazikow
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strz.po 1 ml + 4 2754,00 2891,70 2154,60
gaz ki z alkoholem
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we bezptatny 0
etanercept wstrzykiwaczu, 50 mg, 4 wstrz.po 1 ml + 4 2754,00 2891,70 2154,60
gaz ki z alkoholem
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 25 mg, 4 amp.- 1026.00 1077.30 1077.30
strzyk. 0,5 ml ’ ' '
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 4 amp.- 2052.00 2154.60 2154.60
strzyk. ’ ' '
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 4
wstrzykiwacze 1 ml 2052,00 2154,60 2154,60

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

certolizumab pegol

etanercept

,W przypadku chorych z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK obecnie finansowane w Polsce
jest jedynie stosowanie certolizumabu pegol i etanerceptu w ramach Programu
lekowego B. 82. W zwigzku z powyzszym w leczeniu rozpatrywanej populaciji
docelowej jako komparatory dla IKS nalezy rozwaza¢ leki finansowane obecnie
w ramach Programu B. 82 tj. certolizumab pegol (CER) i etanercept (ETA).”

Wybor zasadny.

Wskazane leki sg aktualnie
stosowane i refundowane
w ocenianym wskazaniu.
Beda zastgpowane przez
oceniang technologie lekowa.

najlepsze leczenie
wspomagajgce

,W ramach Programu lekowego B.82 nie jest obecnie mozliwe zastosowanie
wiecej niz dwoch inhibitorow TNF alfa w przypadku postaci osiowej
(certolizumab pegol, etanercept) oraz nie wiecej niz jednego inhibitora TNF alfa
w przypadku postaci obwodowej (certolizumab pegol).

W przypadku populacji po niepowodzeniu obu inhibitoréow TNF-alfa dostepnych
w ramach programu lub w przypadku ich nietolerancji oraz w przypadku chorych
z przeciwwskazaniem do leczenia inh bitorem/ami TNF-alfa jako komparator dla
IKS nalezy wskazac¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) rozumiane jako
stosowanie m.in. NLPZ, Kkortykosteroidow czy klasycznych lekow
modyf kujgcych przebieg choroby.”

Wybér zasadny.

We wskazanych podgrupach
pacjentéw nie ma aktualnie
zadnych refundowanych opcji
aktywnego leczenia.
Wskazane leki wchodzace
wsklad BSC sg stosowane

na wczesniejszych etapach
leczenia pacjentow
z wnioskowanej populaciji,
wzwigzku z czym takie
postepowanie bedzie

odpowiadato brakowi leczenia.
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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 z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IKS stosowanego u pacjentéw
ze SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w poréwnaniu z refundowanymi technologiami

opcjonalnymi.

Analize oparto o dwa przeglady systematyczne. Autorzy analizy klinicznej poza przeszukaniem badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami, uwzglednili

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Schemat PICO

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Przeglad systematyczny — poréwnanie bezposrednie

Populacja

~Spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK u dorostych.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Taltz jest
szczegbtowo  okreslona  zapisami  wnioskowanego
Programu lekowego B.82.”

Komentarz wnioskodawcy: ,w pierwszej kolejnosci
wigczane beda badania dla populacji zgodnej z kryteriami
wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie populacji
docelowej dopuszcza sie wiaczenie badan dotyczacych
szerszej populacji.”

,Niezgodna

z kryteriami wigczenia
np. chorzy uprzednio

nieleczeni, chorzy na

ZZSK”

Brak uwag.

Interwencja

IKS zgodnie z dawkowaniem i czasem leczenia okreslonym
w ChPL Taltz (tj. 160 mg w 0. tyg., a nastepnie 80 mg
co 4 tyg., rozwazenie przerwania leczenia po 16-20 tyg.
terapii bez odpowiedzi) (patrz tab. 1 niniejszej AWA).

,Inna niz wymieniona”.

Warto zauwazy¢, ze ChPL
Taltz odnosi sie
do dawkowania dla czesci
wnioskowanego
wskazania (tj. nr-axSpA).

Komparatory

Lcertolizumab pegol i etanercept” zgodnie z dawkowaniem
wg odpowiednich ChPL.

BSC rozumiane jako: NLPZ, GKS czy sLMPCh.

W przypadku populacji po niepowodzeniu/nietolerancji
lekdw biologicznych dostepnych w ramach programu
oraz chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
inh bitorem/ami TNF-alfa”.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych
interwencje z co najmniej 1 ze wskazanych komparatoréw,
wigczane beda badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktoérych bedzie mozna
wykonaé poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie
najszerszego zakresu wspolnych referencji
do ewentualnego poréwnania posredniego).”

LBrak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.”

,Niezgodny
z zatozonymi”.

Brak uwag.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

e odpowiedz kliniczna (np. ASAS 40);
e ocena sprawnosci (np. BASFI);
e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. SF-36);

~Punkty koncowe
dotyczace
farmakokinetyki,

farmakodynamiki”

Brak uwag.
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Schemat PICO

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

e aktywnos¢ choroby (np. BASDAI, ASDAS, CRP);
e objawy choroby (np. bal);

e zmiany radiograficzne (np. wyn k SPARCC dla stawow
krzyzowo-biodrowych);

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia
niepozadane).!

Typ badan ,Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez | ,Przeglady Brak uwag.
metaanalizy).” niesystematyczne, Przy czym w analizie
opis rzypadkow, ; ;
,Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena ograi/:owarﬁa ¥P g:;gzﬁ%?gr\:\écyogramczemz
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) pogladowe”. badan  pod wzgledem
,Badania obserwacyjne =z grupg kontrolng (ocena liczebnosci populacii.
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)”
+Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji?)”
Badania, w ktoérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.
Inne e Publikacje petnotekstowe. ,Niezgodne Brak uwag.
T ; . S ; I z zatozonymi.
e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim”. Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.”
Populacja
Interwencja
L]
Komparatory
Typy badan
Inne

ASAS — miedzynarodowa grupa ekspertow w obszarze spondyloartropatii, BASFI — skala stuzgca do oceny funkcjonowania, sprawnosci
fizycznej, SF-36 — krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia, BASDAI — wskaznik aktywnosci choroby w ZZSK, ASDAS - skala stuzaca
do pomiaru aktywnosci choroby, CRP — biatko C-reaktywne, SPARCC — Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii.

! Ponadto ze strony EMA uwzgledniano ,Dodatkowe wyn ki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan wigczonych w bazach gtéwnych
(m.in. punkty koncowe nieoceniane w innych wigczonych do analizy publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacji).

2 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase
i The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 10.03.2021 r. Dodatkowo przeszukano rejestry badan
klinicznych (National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register) oraz odniesienia bibliograficzne
(z wkaczonych do analizy publikaciji).

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeszukano podstawowe zrédta danych, rekomendowane w wytycznych
Agencji. Przy czym przeszukanie rejestréw ograniczono do osiowej SpA, co moze pomija¢ cze$¢ wnioskowanej
populacji (tj. pacjentéw z obwodowg SpA). W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy
przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 7.08.2021 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowe] jednostki chorobowej. W jego wyniku nie odnaleziono
dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia, do przeglagdu wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg (RCT):

e COAST-X poréwnujgce IKS z PLC w populacji chorych z nr-ax-SpA (publikacje: Deodhar 2020, Deodhar
2020a, Walsh 2020 i raport EMA 2020).

W analizie klinicznej przedstawiono rowniez wyniki badan (SPIRIT-P1, SPIRIT-P2) dla IKS u chorych z aktywng
postacig tZS, poniewaz wnioskowana populacja obejmuje takze chorych z postacia obwodowg SpA,
a ,wyniki badan przeprowadzonych w podtypach spondyloartropatii moga by¢ ekstrapolowane na catg grupe”.
Opinie te potwierdza

. Wyniki tych badanh przedstawiono w rozdz. 7. analizy
klinicznej wnioskodawcy. Nie przedstawiano ich w niniejszej AWA, gdyz podlegaly one ocenie w 2019r.
(AWA nr OT.4331.23.2019). IKS wszedt do refundacji wleczeniu £ZS w ramach programu lekowego
od 1.01.2021 r.
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4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

co 4 tygodnie (Q4W),

e [IKS w dawce 80 mg s.c.
co 2 tygodnie (Q2W),

e PLC co 2 tygodnie.

Hipoteza: superiority.

Okres  obserwacji: 52 tygodnie

(dodatkowe 2 lata fazy przediuzone;j).

Leczenie _wspomagajgce: NLPZ,
sLMPCh (metotreksat, sulfasalazyna),
GKS i opioidowe leki przeciwbdlowe.

Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe
COAST-X Badanie randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Deodhar 2020, | Podwdjnie zaslepione, Iil fazy. e pacjenci w wieku 218 r.z.; e odsetek pacjentéw
De(?drr:ar 2020a, | Liczba osrodkow: o zapalenie stawéw  krzyzowo- z odeW|edz_|a ASAS40 w 16.
Was 2020) 107 osrodkow w 15 krajach biodrowych w badaniu MRI I 52. tygodniu.
Zrodio _ (w Europie, AZJ'i,_ Amt_aryce Pdtnocne;j, (wg kryteriow ASAS/OMERACT) | Drugorzedowe:
fln-ansov.vama: Ameryce Potudniowej). i 21 cecha SpA e zmiana w 16. i 52. tyg.
Eli Lilly  and | Grupy: lub w stosunku do  wartosci
Company e IKS w dawce 80 mg s.c. HLA-B27 poczgtkowej:  ASDAS-CRP,

e pozytywny wynik
i 22 dodatkowymi cechy SpA,
zgodnie z kryteriami ASAS;

e bol plecow =3 miesigce
wystepujgcy <45 r.z. w wywiadzie;

e aktywna ax-SpA bez zmian
radiograficznych definiowana jako
wskazn k BASDAI 24 i catkowity
bél plecow 24 w skali NRS
w badaniu przesiewowym
i w chwili kwalif kacji do badania;

e obiektywne objawy zapalenia
na podstawie obecnosci zapalenia

BASDAI, BASFI, CRP (mglL),

e zmiana w 16 tyg. w stosunku
do wartosci  poczgtkowej
wg SPARCC w obrazie MRI
stawoéw krzyzowo-biodrowych,

o jakos¢ zycia oceniana
kwestionariuszem SF-36 PCS
w 16. i 52. tygodniu,

e odsetek pacjentéw z niskg
aktywnoscig choroby
wg ASDAS (ASDAS <2,1),

e inne, np. ocena zmeczenia,

Po 16 tyg. dostosowywano stawow krzyzowo-biodrowych ASAS HI, SF-36 MSC,
niebiologiczne leki lub pacjenci mogli w MRI  (zdefiniowane zgodnie MASES, EQ-5D,
przej$¢ na IKS Q2W w fazie otwartej, Z ASAS/OMERACT) « profil bezpieczenstwa
lub kolejno na leczenie inhibitorem i/lub  obecnos¢ podwyzszonego
TNF w ramach badania, jesli CRP (>5,00 mg/l);
aktywnos¢ choroby wymagata zmiany | o piewystarczajaca odpowiedz
leczenia. wedlug badacza na 22 NLPZ
w zakresie dawek
terapeutycznych przez taczny
okres 24 tyg. lub nietolerancja
NLPZ w wywiadzie;
e terapia ax-SpA  przynajmniej
12 tygodni  przed badaniem
przesiewowym w  wywiadzie.
Wczesniejsza  terapia moze
obejmowac fizjoterapie i leczenie
NLPZ.
e stosowanie skutecznej
antykoncepcji.
Liczba pacjentéw
IKS Q4W: 96;
IKS Q2w 102;
PLC: 105.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
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Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badanh znajduje sie w rozdziale 12.6. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy kontrolowane badania eksperymentalne oceniono w skali Jadad
(patrz rozdz. 12.6. AKL wnioskodawcy), a ryzyko btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane
Handbook (patrz tabela ponizej). Ponadto przeglad systematyczny oceniono wedtug kryteriow Cook oraz skali
AMSTAR Il (patrz rozdz. 12.5. AKL wnioskodawcy).

Tabela 14. Ryzyko btedu systematycznego badan wtaczonych do NMA zgodnie w wytycznymi Cochrane

. Zaslepienie Zaslepienie o x . .
Badanie Randomizacja Eall(r%gﬁ i';(;g.l: badaczy oceny efektow Kordn;)r:etcnhosc Rsagl?aLtto V\X/?\r:gle ?g;ll?:
! i uczestnikow leczenia y y yzy

COAST-X

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»,wW badaniu COAST-X dawka poczatkowa IKS wynosita 80 mg lub 160 mg (w dwoch wstrzyknieciach).
Wedtug ChPL Taltz zalecana dawka poczgtkowa IKS to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg)
we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0. Nalezy jednak zauwazyé¢, iz sposréd 96 chorych z grupy
IKS Q4W dawke poczatkowg wynoszgcg 160 mg otrzymato 49 (51,0%) chorych”.

»badaniu COAST-X uwzgledniono wyniki takze dla 52 tygodni obserwacji. Nalezy jednak pamietaé,
iz jedynie 34 (32,4%) z 105 chorych w grupie PLC i 52 (54,2%) chorych z grupy IKS Q4W, ukonczyto
52-tygodniowy okres obserwacji stosujgc pierwotnie przydzielone leczenie. Pozostali chorzy miedzy
16. a 24. tygodniem badania zmienili terapie na IKS Q2W. To sprawia, ze liczba chorych w grupach,
ktérzy kontynuowali leczenie dla okresu od 16 tyg. jest mniejsza niz liczba chorych w pierwszej fazie
badania, co moze wptywac¢ na wiarygodnos¢ analizy istotno$ci statystycznej dla réznic miedzy grupami.
Co wiecej kryteria zmiany terapii nie zostaly wczesniej ustalone i decyzja zalezata od badacza”.

»populacja chorych uczestniczgca w badaniu COAST-X jest szersza niz okreslona szczegotowo kryteriami
wigczenia do Programu lekowego B.82. W wyniku przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono
opublikowanych badan dla populacji odpowiadajgcej dokfadnie wszystkim kryteriom wigczenia
do Programu lekowego, dlatego wigczono badanie dla populacji szerszej. Nalezy jednak zauwazyc,
iz w badaniu COAST-X uczestniczyli chorzy dorosli z zapaleniem stawdw krzyZzowo-biodrowych w badaniu
MRI (wg kryteriow ASAS/OMERACT) i co najmniej 1 cechg spondyloartropatii LUB z pozytywnym wynikiem
HLA-B27 i co najmniej 2 dodatkowymi cechami SpA, zgodnie z kryteriami ASAS; z bélem plecéw =3 mies.
wystepujacy <45 r.z. w wywiadzie, z aktywng spondyloartropatia osiowg bez zmian radiograficznych
definiowang jako wskaznik BASDAI 24 i catkowity bdl plecéw =4 w skali NRS w badaniu przesiewowym
i w chwili kwalifikacji do badania i z niewystarczajgca odpowiedzig wedtug badacza na =2 NLPZ w zakresie
dawek terapeutycznych przez tgczny okres co najmniej 4 tyg. LUB nietolerancjg NLPZ w wywiadzie”.

Nie wszystkie wyniki oceniane w badaniu COAST-X opublikowano w formie petnotekstowej, dlatego
uzupetniano je tymi przedstawionymi w raporcie EMA 2020. Zidentyfikowano ,rozbieznosci miedzy
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wynikami przedstawionymi w gtéwnych publikacjach do badania COAST-X a danymi przedstawionymi
np. w dokumencie EMA 2020. Przyczyna rozbiezno$ci jest nieznana”.

e ,na istotnos¢ zmiany wyniku oceny zmeczenia na podstawie NRS i brak istotnosci dla kwestionariusza
BASDAI w badaniu COAST-X mogty wptyna¢ rézne okresy odpowiedzi.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu COAST-X (jak wskazano w zatagczniku do publikacji Deodhar 2020) oceniano takze punkty
koncowe, dla ktérych nie przedstawiono wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy, np. odpowiedzi
ASASS5/6, czesciowej remisji wg ASAS, czestosci i nasilenia zapalenia stawéw obwodowych w oparciu
o liczbe tkliwych i opuchnietych stawdw (46/44), ocene depresji wg pacjenta czy jakos¢ zycia wg SF-36 MCS,
ktére byly zgodne z kryteriami wtgczenia do analizy. W uwzglednionych publikacjach dostepne byly tylko
wyniki dla jednej z ww. miar, tj. jakosci zycia wg SF-36 MCS w 36 tyg. terapii (dla IKS Q4W: 5,33 wzgledem
wartosci poczatkowych) (danych nie przedstawiono dla innych okreséw obserwac;ji).

e W badaniu COAST-X poczatkowe dawkowanie IKS nie byto zgodne z zarejestrowanym. Wyniki niniejszego
badania wskazujg, ze pacjenci z IKS Q4W, ktdrzy otrzymywali poczatkowo 160 mg w poréwnaniu z 80 mg
mieli nizsze odsetki odpowiedzi na leczenie wg ASAS40 w obu, analizowanych okresach obserwaciji
(odpowiednio: 33% vs 38% i 29% vs 32%). Tym samym s$rednia skutecznos¢ dla IKS Q4W raportowana
w ww. badaniu i uwzgledniona w niniejszej analizie moze nie odpowiadac tej uzyskanej dla zarejestrowanego
dawkowania, zgodnego z ocenianym programem lekowym. Jednocze$nie w raporcie oceniajgcym EMA
2020 podano, ze dawka poczatkowa nie ma wptywu na ogélny profil bezpieczenstwa IKS (ponadto odsetek
pacjentdw ze zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z iniekcjg byt podobny po 160 mg — 5,6% i po 80 mg
— 6%, w zwigzku z czym sugerowano, ze pomimo matych liczb pacjentow dodatkowa dawka 80 mg IKS
nie ma wptywu na czestos¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych z iniekcja w pierwszych 4 tyg. terapii).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
e W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono:

o ,badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy, w ktérych przedstawiono
by bezposdrednio poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa IKS wzgledem wskazanych
aktywnych komparatoréw.”

o ,badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bylaby ocena praktycznej skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow”.

o opublikowanych badan dla IKS w populacji chorych stosujgcych uprzednio leki biologiczne.” W AKL
wnioskodawcy zdecydowano o przedstawieniu dla tej podgrupy pacjentéw wynikéw z badania COAST-
X, poniewaz w badaniach dla innych wskazan (ZZSK czy £ZS) wykazano, ze skutecznosci terapii IKS
-W przypadku chorych niestosujgcych uprzednio terapii biologicznej jest utrzymana takze u chorych
leczonych uprzednio terapig biologiczng.”®

o ,dla wnioskowanej interwencji opublikowanych badan klinicznych dotyczacych populacji chorych
ze spondyloartropatia obwodowa. Nalezy jednak zauwazyé, iz dane literaturowe wskazuja,
iz do spondyloartropatii przewaznie obwodowych nalezy m.in. tuszczycowe zapalenie stawodw.
W postaci osiowej dominujg objawy ze strony kregostupa, z kolei w postaci obwodowej zajete sg gtdwnie
stawy obwodowe. Jednoczesnie kliniczna manifestacja objawow jednej z postaci nie wyklucza
bezobjawowego zapalenia pozostatych stawdéw, co stanowi takze zagrozenie dtugotrwatym
uszkodzeniem pomimo braku ewidentnych objawdw klinicznych. Z tego powodu wyniki badan
przeprowadzonych w podtypach spondyloartopatii mogg by¢ ekstrapolowane na catg grupe.”
Potwierdza to opinia dr Marcina Stajszczyka — przewodniczgcego Komisji ds. Programoéw Lekowych
i Polityki Zdrowotnej PTR, ktorzy stwierdzit ze ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce
klinicznej nie jest bardzo czesto istotny z uwagi na wspdtwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno
objawow osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia stawow

6 Odniesienie sie do niniejszego zatozenia wnioskodawcy przedstawiono przy ocenie zasadnos$ci wykonania CUA w analizie
ekonomiczne;.
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krzyzowo-biodrowych u pacjentdow z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych,
przyczepdw $ciegnistych czy palcéw. Dysponujgc lekami skutecznymi wobec réznych objawoéw SpA
mozemy efektywnie hamowaé aktywnosé choroby przyczyniajgc sie jednoczesnie do poprawy jakosci
zycia pacjentéw. Biorgc pod uwage heterogenny przebieg kliniczny SpA istotna jest znajomo$¢ wptywu
leku na inne niz osiowe manifestacje choroby, takie jak zapalenie stawéw obwodowych, przyczepéw
Sciegnistych, zapalenie palcéw, tuszczycowe zmiany skérne i paznokci, zapalenie btony naczyniowej
oka oraz zapalenie jelit.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Tabela 15. Wyniki poréwnania w zakresie skutecznosci — zmienne dychotomiczne

Ponizej przedstawiono wyniki z badania COAST-X dla dostepnego okresu obserwacji dla IKS dla punktéw
koncowych wskazanych w ocenianym programie lekowym lub odnoszgcych sie do jakosci zycia (stanowigcej
gtéwny cel terapii wedtug wytycznych klinicznych).

Tabela 17. Wyniki skutecznosci IKS z dostepnych obserwacji (badanie COAST-X)

Grupa IKS Q4W (n=96%)
Punkt koncowy
w 16 tyg. w 52 tyg.
ASDAS <2,1 (niska aktywno$¢ choroby) — n (%) 26 (28) 28 (30)
ASDAS - $rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych — LSM (SE) -1,12 (0,10) -1,39 (0,12)
BASDAI - $rednia zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych — LSM (SE) -2,18 (0,22) -2,89 (0,27)
SF-36 PCS - $rednia zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych — LSM (SE) 8,06 (0,81) 8,92 (1,08)
Klinicznie istotna poprawa w ASAS HI (=3 punkty wzgledem wartosci 38/94 (40) 31/94 (33)
poczatkowych) — n (%)
Dobry stan zdrowia w ASAS HI (<5 punktéw wzgledem wartosci

poczatkowych >5 punktéw) — n (%) 29178 (37) 21178 (27)

EQ-5D-5L — $rednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowych — LSM (SE) 0,19 (b/d) 0,18 (b/d)
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LSM — s$rednia najmniejszych kwadratéw, SE — btad standardowy, *chyba, ze w tabeli wskazano inaczej. ASAS HI — wskaznik oceny stanu

zdrowia wedtug ASAS.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania COAST-X z okresu obserwaciji
wynoszgcego 52 tyg. (w grupie IKS Q4W ekspozycja wyniosta fgcznie 70 pacjento-lat).

Tabela 19. Wyniki bezpieczenstwa IKS dla okresu obserwacji 52 tyg. (badanie COAST-X)

Punkt koncowy

Grupa IKS Q4W —n (%)

[N=96]
Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia 63 (65,6)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia 1(1,0)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia 1(1,0)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 2(2)
Infekcje, w tym: 38 (39,6)
e ciezkie infekcje 1(1)
e pofpasiec 2(2,1)
e reaktywowana gruzlica 0(0,0)
e kandydoza jamy ustnej 0 (0,0)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia, w tym: 18 (18,8)
e powazne reakcje w miejscu wstrzykniecia 0 (0,0)
ﬁide%rgze;;ézne powstate 1.stopnia 11 (115)
w  czasie leczenia | Neytropenia 2.stopnia 1(1,0)
szczegolnego
zainteresowania 3.stopnia 0(0,0)
4.stopnia 0(0,0)
Reakcja alergiczna, w tym: 4(4,2)
e potencjalna reakcja anafilaktyczna 0(0,0)
Zdarzenia watrobowe 3(3,1)
Zapalenie przedniej btony naczyniowe;j 1(1,0)
Zapalna choroba jelit* & 1(1,0)
Depresja 0(0,0)
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Zdarzenia mozgowo-sercowe” 0(0,0)

Nowotwory 0 (0,0)
Zapalenie bfony $luzowej nosa i gardta 18 (18,8)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 11 (11,5)

Najczestsze zdarzenia
niepozgdane powstate | Bol glowy 7(7,3)
w czasie leczenia

Nadcisnienie 6 (6,3)

Nadcisnienie Zakazenie gérnych drég oddechowych 4(4,2)

A ocenione przez zewnetrzng komisje; & epizod choroby Lesniowskiego-Crohna z istniejgcg wczesniej biegunka, ktory ustapit samoczynnie;
chory ukonczyt leczenie w badaniu i kontynuowat je w przedtuzeniu.

Ponadto, w badaniu COAST-X w 52 tyg. obserwacji nie odnotowano zadnego zgonu w grupie leczonej IKS.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Analiza bezpieczehstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Taltz (data ostatniej
aktualizacji: 27.08.2021 r.)

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych IKS nalezaty: odczyny w miejscu wstrzyknigcia (15,5%) oraz
infekcje gornych drog oddechowych (16,4%) (najczesciej niezyt btony sluzowej nosa i gardta).

Ponadto czestymi (wystepujgcymi od = 1/100 do < 1/10) dziataniami niepozgdanymi po IKS byty: zakazenie
grzybicze, zakazenie wirusem opryszczki pospolitej (Sluzéwkowo-skorne); bél jamy ustnej i gardta; nudnosci.

URPL, EMA, FDA

W dniu 11.03.2021 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dodatkowych informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Taltz na stronach internetowych instytucji zajmujgcych
sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA). Zaréwno autorzy analiz wnioskodawcy, jak i analitycy Agenciji
(w dniu 28.10.2021 r.) nie odnalezli dodatkowych komunikatéw odnoszacych sie do bezpieczenstwa IKS.

W rozdz. 8. ALK wnioskodawcy przedstawiono dodatkowg ocene bezpieczenstwa na podstawie informac;ji
pochodzacych z EMA (ChPL Taltz, komunikaty Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — PRAC), FDA
(Highlights Of Prescribing Information), bazy ADRReports oraz WHO UMC.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie wnioskodawcy wykonane

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono takze przeglad Benucci 2020 odnoszacy sie do ZZSK,
w ktérym uwzgledniono badanie COAST-X, w zwigzku z czym jego wyniki byly zgodne z wynikami analizy
wnioskodawcy (przeglad miat bardzo niskg wiarygodnos¢ wg AMSTAR 11).
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Warto zauwazy¢, ze analitycy Agencji odnalezli takze przeglad systematyczny Kiri 2020 dotyczgcy skutecznosci
lekéw biologicznych w ax-nrSpA, jednak dostepny tylko w postaci abstraktu, ktérego wyniki byty zgodne z analizg

wnioskodawcy (pod wzgledem réznic w ASAS40 miedzy IKS a CER zaréwno w krotkim okresie obserwacii:
12-16 tyg., jak i dugim: 52 tyg.).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy (AE) bylo ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
iksekizumabu (Taltz, IKS) w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).”

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla iksekizumabu (IKS) sa:

e certolizumab pegol (CER) i etanercept (ETA): leki finansowane obecnie w ramach obowigzujgcego
programu lekowego ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”;

e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC): ,rozumiane jako stosowanie m.in. niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, kortykosteroiddw i klasycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (...),
u pacjentéw po niepowodzeniu/nietolerancji lekow biologicznych dostepnych w ramach programu”.

»Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomigedzy wnioskowang technologig
a etanerceptem oraz niejednoznaczny wynik poréwnania skutecznosci iksekizumabu wzgledem certolizumabu
pegol (...)", wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wzgledem tych komparatoréw technikag
minimalizacji kosztéw. Natomiast dla poréwnania IKS wzgledem BSC przedstawiono analize kosztow
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

W opinii analitykéw Agenciji przedstawiona CUA jest niezasadna, poniewaz w analizie klinicznej nie odnaleziono
dowoddéw naukowych dla grupy pacjentdw po niepowodzeniu/nietolerancji lekéw biologicznych dostepnych
w ramach programu (patrz rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA), wiec odstgpiono od jej przedstawienia w niniejszej AWA.

CMA przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent). Wnioskodawca zaznaczyt, ze ,w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolne;j
sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego”. Model ekonomiczny umozliwia wygenerowanie
wynikow z perspektywy wspolnej.

Do obliczeh wykorzystano model przygotowany ,od podstaw (model wykonany de novo)” w programie Microsoft
Office Excel.

Analize CMA przeprowadzono w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym, uzasadniajgc, ze po drugim cyklu modelu
(6 miesigcach) nastepuje stabilizacja kosztéw poréwnywanych terapii. W analizie wrazliwosci testowano
uwzglednienie 1-rocznego i 2-letniego horyzontu czasowego. Dtugos¢ cyklu przyjeto na poziomie 3 miesiecy,
ktora jak wyjasnia wnioskodawca: ,(...) odpowiada czestotliwosci monitorowania leczenia, po ktérej dokonywana
jest decyzja o kontynuaciji lub zmianie terapii (...) W analizie uwzgledniono brak korekty potowy cyklu, poniewaz
w pierwszych cyklach modelu, w ktérych generowany jest gtéwnie koszt r6znigcy terapii, chory moze zmienia¢
linie leczenia po monitorowaniach, ktérych czestotliwos¢é jest spdjna z diugoscia cyklu w modelu
(innymi stowy chory moze konczy¢ badz zmienia¢ terapie pomiedzy kolejnymi cyklami, a nie w srodku cyklu;
w zwigzku z tym zastosowanie korekty potowy cyklu w analizie nie jest uzasadnione, poniewaz prowadzitoby
do otrzymywania zanizonych oszacowan kosztowych).”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang
z wybranymi aktywnymi komparatorami (CER, ETA), w zwigzku z czym dane dotyczace porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa IKS oraz CER i ETA zaczerpnieto z niepublikowanej metaanalizy sieciowej wnioskodawcy.
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Whioskodawca wskazat, iz |,

e prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne w | cyklu — warto$é na poziomie
odpowiedzi BASDAI 50 po 16 tyg. terapii IKS z badania COAST-X (EMA 2020);

e prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne w Il cyklu — ,zatozono,
ze parametry kliniczne uzyskane w trakcie | monitorowania (...) utrzymujg sie¢ w czasie. W zwigzku
z brakiem odpowiednich danych dla okresu po 6 miesigcach leczenia odsetek chorych z wynikiem
BASDAI 50 oraz BASDAI<3 po 16 tygodniach terapii przyjeto do oszacowania prawdopodobiehAstwa
adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne w trakcie II monitorowania (BASDAI<3 to jedno
z kryteribw adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie Il monitorowania w programie lekowym
po 6 = 1 miesigcach terapii.” (EMA 2020, Deodhar 2020, NICE Sekukinumab);

o prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych prowadzgcych do zaprzestania terapii w programie
lekowym w skali roku — warto$¢ oszacowana dla chorych przyjmujgcych IKS co 4 tygodnie w badaniu
COAST-X (Deodhar 2020, Dougados 2020).

Uwzglednione koszty

W ramach CMA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe, stanowigce koszty réznigce
ocenianych technologii medycznych:

o koszty lekdw (w tym IKS);
e koszty podania lekéw.

Whnioskodawca zwrdcit uwage, ze ,(...) koszt kwalifikacji do programu lekowego i koszt monitorowania
sg kosztami nier6znigcymi, zatem nie zostaty uwzglednione do oszacowania wydatkéw inkrementalnych analizy.
Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich takze uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow
wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdine dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu
na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.”

W tabeli ponizej zestawiono dane dla ww. kategorii kosztowych uwzglednionych w modelu wnioskodawcy.

Tabela 20. Wybrane dane kosztowe uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Koszt CER za 1 mg (PLN) 4,68 Przetargi publiczne
Koszt ETA za 1 mg (PLN) 5,12 Komunikat NFZ - 2018-2020
Koszt podskérnego podania leku w ramach PL (PLN) 108,16 Zarzgdzenie Nr 29/2021/DGL

Dawkowanie IKS przyjeto zgodnie z ChPL Taltz, tj. podanie 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80 mg)
we wstrzyknieciach podskdrnych w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie. Dawkowanie CER zatozono
zgodnie z ChPL Cimzia, tj. 400 mg (podana jako 2 podskérne wstrzyknigcia 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. Dawkowanie ETA
zatozono na podstawie ChPL Erelzi, tj. dwa razy w tygodniu 25 mg lub 50 mg raz w tygodniu.

W analizie podstawowej koszt podania przyjeto godnie z wyceng Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym, a w analizie wrazliwosci przetestowano uwzglednienie wyceny Swiadczenia hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu wedtug Zarzadzenia Nr 29/2021/DGL. Na podstawie
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tych kosztéw oraz przyjetego dawkowania szacowano koszty podania w przeliczeniu na cykl modelu
(szczegdtowe obliczenia zaprezentowano w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej CMA wnioskodawcy przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych (zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej: CMA, IKS vs CER oraz ETA, perspektywa NFZ (tozsama z perspektywa
wspolnag) w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie IKS w miejsce CER oraz ETA, niezaleznie od przyjetej
perspektywy (NFZ, wspolnej) jest w poréwnaniu z ETA

. PLN w poréwnaniu z CER w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji .

Whnioskodawca wskazat, iz ,Zgodnie z art. 13. Ust. 3. | 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu do CER oraz ETA
refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, obliczono warto$ci wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR),
tj. kosztéw uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej
technologii oraz lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Na tej podstawie oszacowano urzedowg
cene zbytu technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej
jest nie wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym
wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

Progowa cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania IKS nie jest wyzszy od kosztu stosowania ETA
w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym wynosi

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz scenariuszowg analize wrazliwosci dla parametréw,
ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

W ramach analizy wrazliwosci dla poréownania IKS vs CER oraz ETA testowano parametry i zatozenia opisane
W ponizszej tabeli:
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Tabela 22. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia w analizie CMA wnioskodawcy

do zaprzestania terapii w programie

Parametr Wartos¢ parametru z Zakres zmiennosci wartosci Zrédta danych dla
analizy podstawowej parametru (wartos¢ alter, min, max) | wartosci parametru
Stopa dyskonta kosztow 5% 0% Wytyczne AOTMIT
1 i
Horyzont czasowy (lata) 15 Wn?:sfoktzfjgv?/c
2 y
39,9 .
Sredni wiek wejscia do modelu (lata) 40,3 COASTZ())(ZE)I?eodhar
40,9
1,42
Ryzyko zgonu chorych na nr-axSpA 165 Exarchou 2015
wzgledem populacji generalnej ’ 1.92
Prawd_opo_dobienstwp ad_ekwa_xtnej 25,0% COAST-X (EMA
odpowiedzi na leczenie biologiczne 31,3% 2020)
w | cyklu 37,5%
Prawdopodobienstwo adekwatnej CZ(SQOS TD-éo(clfh'\g'rA
odpowiedzi na leczenie biologiczne 70,7% 75,8% 2026) NICE
s [ Ey.d Sekukinumab
consT.x (Decana
pozadanych p acy 1,4% 6,6% 2020), Dougados

ambulatoryjnym.”

lekowym w skali roku 2020
;08’16 CF;LnN - (sw?atzjgcggg:g 486,72 PLN — ,(...) zgodnie z wyceng
Koszt podskérnego podania leku 1z .Wé/ie Zc'enta W trvbie Swiadczenia hospitalizacjia w trybie Zarzgdzenie
w ramach PL (PLN) przylecie pacy [y jednodniowym zwigzana z wykonaniem Nr 29/2021/DGL
ambulatoryjnym  zwigzane »
f » | programu.
z wykonaniem programu.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
tak- ,(...) kazde podskorne nie (..) chorzy przyimuig leki
Koszt podania leku w ramach podanie leku  wymaga T ? . Zatozenie
L ) " | samodzielnie (brak kosztéw podania -
programu lekowego przyjecia pacjenta w trybie leku).” wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono

w rozdz. 11 AE wnioskodawcy.

Tabela 23. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci: IKS vs CER oraz ETA, perspektywa NFZ
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem
IKS w miejsce CER oraz ETA miato uwzglednienie zatozeh dotyczacych:

Zaden

z testowanych parametréw nie prowadzit do zmiany wnioskowania.

5.3.

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

uzytecznosci stanow zdrowia?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Nie przedstawiono analizy ekonomicznej dla czesci wnioskowanej
populacji, tj. pacjentéw z obwodowg SpA, ktérzy spetniajg pozostate
Czy populacja zostata okreslona zgodnie zapisy do ocenianego programu lekowego. Jednak zatozenie to jest
z wnioskiem? ? spojne z opinig eksperta klinicznego, wskazanego przez
wnioskodawce oraz z uwagg prof. Witolda Tlustochowicza do AWA
0T.4231.33.2021.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W AE wnioskodawcy przeprowadzono dwa pordwnania
ekonomiczne dla IKS: wzgledem ETA i CER oraz wzgledem BSC dla
Czv wnioskowana technologie poréwnano populacji  pacjentéw po  niepowodzeniu/nietolerancji  lekow
zvylaéciw - koma aratoremge P ? biologicznych dostepnych w ramach programu. Jak wspomniano
y P i wrozdz. 5.1.1. niniejszej AWA, w opinii analitykéw Agenciji
przedstawiona analiza poréwnujgca IKS wzgledem BSC jest
niezasadna i powinno zosta¢ przedstawione zestawienie kosztow.
Dla poréwnania IKS z BSC przeprowadzono analize kosztow
uzytecznosci. Jednak, jak wspomniano w rozdz. 5.1.1. niniejszej
AWA, w opinii analitykdw Agencji, ze wzgledu na brak dowodow
naukowych dla pacjentéw z nietolerancjg lub nieskutecznoscig
wczesniejszego leczenia inhibitorami TNF-alfa, ktdrzy spetniajg
ozostate zapisy do ocenianego programu lekor , przedstawiona
Czy jako technike analityczng wybrano EUZAO iest nziegélsyadze;) enianego programu lekowego, prz W
analize kosztéw uzytecznosci? ? J :
Dla poréwnania IKS z ETA oraz CER, zastosowano analize
minimalizacji kosztéw, w oparciu o zatozenie wnioskodawcy
o]
, Wybdr techniki analitycznej
moze budzi¢ watpliwosci.

. . . W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki z perspektywy
glza yror;rzgtjret:vagzrsopektywa e “;':;‘:XS NFZ oraz wspolnej, wnioskodawca wskazat, iz ,w niniejszej analizie
decyz Pne yo’? 9 p TAK wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy

yzyjnego: ptatnika publicznego”.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad ?
systematyczny?
. a-f Analizg CMA przeprowadzono w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym.
?
(o e Ly L e e Ly TAK W opinii analitykéw Agencji jest to podej$cie zasadne.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, )
zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Dyskontowanie kosztéw i efektow
i efektéw zdrowotnych? zdrowotnych dokonano w ramach CMA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony nd -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu
nd ”
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Przeprowadzono jednokierunkowg oraz scenariuszowg analize
wrazliwosci. Jednak nie testowano stopy dyskontowej dla efektow
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? zdrowotnych. W  odpowiedzi na wymagania minimalne
’ TAK wnioskodawca zaznacza, ze: W analizie wrazliwosci CMA

nie testowano stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych, poniewaz
takze nie wptywa ona na wyn k inkrementalny analizy.”

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania
IKS wzgledem ETA i CER, uzasadniajgc ten wybér wynikami analizy klinicznej. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
iz nie przedstawiono dowodu naukowego wskazujgcego terapeutyczng réwnorzednos$¢ wynikow miedzy
iksekinumabem w poréwnaniu do etanerceptu oraz certolizumabu pegol.

, istnieje
niepewnos$¢ odnosnie poprawnosci wyboru przez wnioskodawce techniki analitycznej, ti. CMA. Wnioskodawca
w odpowiedzi na wymagania minimalne zwrdcit uwage, ze ,,

Dla poréwnania IKS wzgledem BSC (. leczenia z wykorzystaniem NPLZ, kortykosteroidow lub lekow
modyfikujgcych przebieg choroby) u pacjentéw po niepowodzeniu/nietolerancji lekéw biologicznych dostepnych
w ramach programu wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci (CUA). W opinii analitykdéw
Agencji przedstawiona CUA jest niezasadna, poniewaz w analizie klinicznej nie odnaleziono dowodow
naukowych dla przedmiotowej podgrupy pacjentow tj. pacjentéw z nietolerancjg lub nieskuteczno$cig
wczesniejszego leczenia inhibitorami TNF-alfa, ktorzy spetniajg pozostate zapisy do ocenianego programu
lekowego. Wnioskodawca w ramach uzupetnien dot. wymagan minimalnych zaznaczyt, ze ,(...) zdecydowano
0 wykorzystaniu w Analizie ekonomicznej wynikéw badania COAST-X, pomimo ze uczestniczagcy w badaniu
chorzy nie stosowali uprzednio terapii biologicznych. Niemniej wyniki badania COAST-X stanowig najlepsze
dostepne zrédto danych dla poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa IKS wzgledem BSC,
a odnoszenie ich do populacji po niepowodzeniu/nietolerancji lekow z grupy inhibitoréw TNF-alfa wydaje
sie uzasadnione (...) pomimo nieodnalezienia opublikowanych danych dotyczgcych skutecznosci terapii IKS
w leczeniu nr-axSpA u chorych stosujgcych uprzednio inhibitory TNF-alfa brak jest podstaw do stwierdzenia,
ze lek nie bedzie poréwnywalnie skuteczny takze u chorych stosujgcych uprzednio leki z tej grupy.” Jednak
ankietowana przez Agencje ekspertka kliniczna, prof. Brygida Kwiatkowska, wskazata, ze ,Kazdy lek, ktéry jest
stosowany nie w pierwszej, ale kolejnej linii leczenia powoduje gorszg odpowiedzZ na leczenie niz stosowany
w pierwszej linii leczenia. Dotyczy to réwniez iksekizumabu jednak do leczenia w drugiej i trzeciej linii sg wigczani
pacjenci, ktérzy nie osiggneli poprawy po wczesniej stosowanym leczeniu. Dodanie kolejnej linii daje szanse
na uzyskanie remisji lub niskiej aktywnosci choroby u chorych, u ktérych wyczerpane zostaly mozliwosci
terapeutyczne.” Ponadto wnioskodawca argumentuje przedstawienie CUA na podstawie zatozenia, ze ,(...) dane
z badan klinicznych dla iksekizumabu w innych chorobach reumatycznych, tj. w leczeniu ZZSK (COAST-V
i COAST-W) czy £ZS (SPIRIT-P1 i SPIRIT-P2), jednoznacznie wskazujg, iz skutecznosc¢ terapii IKS wykazana
w przypadku chorych niestosujgcych uprzednio terapii biologicznej jest utrzymana takze u chorych leczonych
uprzednio terapig biologiczng.” Zatozenie to jest sprzeczne z informacjami przedstawionymi w dokumencie EMA
2020, gdzie wskazano % odpowiadajgcych na IKS pacjentéw przed i po leczeniu biologicznym (w zakresie
ASAS40-16 tyg. odpowiedziato 48,1% pacjentow z r-axSpA oraz 35,4% pacjentéw z nr-axSpA nieleczonych
biologicznie, oraz 25,4% pacjentdéw z r-axSpA leczonych uprzednio iTNF). Biorgc pod uwage powyzsze, analitycy
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Agencji uznali, ze przedstawiona przez wnioskodawce analiza kosztéw uzytecznosci jest niezasadna,
wiec odstgpiono od jej przedstawienia w niniejszej AWA.

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest brak przedstawienia analizy ekonomicznej dla czesci
wnioskowanej populacji, tj. pacjentéow z obwodowg SpA, ktoérzy spetniajg pozostate zapisy do ocenianego
programu lekowego. Wnioskodawca w odpowiedzi na wymagania minimalne zaznaczyt, ze ,Do analizy wigczono
1 randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie COAST-X, w ramach ktérego przeprowadzono poréwnawczg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa iksekizumabu (wzgledem placebo) u dorostych chorych
ze spondyloartropatig osiowg. Ws$rdd kryteriow wigczenia do badania znalazto sie co prawda zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych, ale jednoczesnie u ok. 50% chorych wystgpito obwodowe zapalenie stawow
czy tez zapalenie przyczepow sciegnistych. Nalezy podkresli¢, ze manifestacja objawéw jednej z postaci choroby
nie wyklucza bezobjawowego zapalenia pozostatych stawow. Z tego powodu wyniki badan przeprowadzonych

ii by¢ ekstrapolowane na catg grupe. Wskazuje na to ekspert

: ,Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej nie jest bardzo czesto
istotny z uwagi na wspoétwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno objawoéw osiowych, jak i obwodowych (...).”
Ponadto, prof. Witold Tilustochowicz w formularzu do sktadania uwag do analizy weryfikacyjnej: AOTMIT
0T.4231.33.2021 (UW OT.4231.33.2021), w komentarzu do ograniczen AKL wedtug wnioskodawcy (,Nie
odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci sekukinumabu oraz etanerceptu w populacji pacjentéw
z obwodowg postacig SpA, zdefiniowang wg kryteriow ASAS”), zwrécit uwage, ze ,W zadnym z badan
dotyczacych nrSpA lub zzsk nie uwzgledniono tego aspektu zajmujgc sie jedynie objawami osiowymi. Nalezy
tu jednak ekstrapolowa¢ dane z badania FUTURE2 dotyczacego tuszczycowego =zapalenia stawow
(jedna z postaci SpA, obok zajecia stawdw osiowych bardzo czesto dochodzi do zajecia przyczepdw sciegnistych,
zapalenia palcéw i stawéw obwodowych) (...) Dlatego w najnowszych rekomendacjach, zaréwno EULAR
jak i GRAPPA, dotyczacych leczenia tuszczycowego zapalenia stawow IL-17i sg zalecane w przypadku zapalenia
stawdw obwodowych, zapalenia palcow i przyczepdw Sciegnistych.”

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omoéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposoéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych pozostatych
danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nalezy zwrdci¢ szczegoing uwage, iz wnioskodawca w analizie podstawowej przyjat dla ETA ceny na podstawie
wytgcznie jednego miesigca — grudzien 2020 r. (Komunikat NFZ — 2018-2020), a dla CER wytgcznie na podstawie
informacji z przetargéw (Przetargi publiczne). Ceny uzyskiwane w przetargach nie sg wartoécig statg w czasie
i mogg podlegaé zmianom do wartosci okre$lonej limitem w obwieszczeniu MZ. Nalezy takze zauwazyc,
iz nie sg znane rzeczywiste wartosci RSS dla ETA i dane DGL, mogg go nie odzwierciedlac.

Wedtug najnowszego komunikatu DGL obejmujgcego okres od stycznia 2018 r. do lipca 2021 r.(Komunikat NFZ
—2018-2021) efektywna cena za 1 mg ETA do lipca 2021 r. ulegta obnizeniu w poréwnaniu z komunikatem DGL
uwzglednionym przez wnioskodawce (4,94 PLN vs 5,12 PLN).

Ponadto, wedtug otrzymanych bezposrednio z NFZ informacji (na potrzeby prac nad AWA Cosentyx — AOTMIT
0T.4231.33.2021) dot. m.in. kosztéw leczenia ETA i CER w programie B.82 (do oszacowania wykorzystano dane
za styczen-kwiecien/maj 2021 r.) rzeczywisty koszt za 1 mg ETA jest |l niz uwzgledniony przez
wnioskodawce i wynosi h PLN, a za 1 mg CER jest |l niz uwzgledniony przez wnioskodawce i wynosi
Il PLN (w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy: dla ETA 5,12; dla CER 4,68 PLN).

W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wtasnych Agencji, w rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA przedstawiono
oszacowania CMA uwzgledniajgce ww. dane.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.
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W ramach walidacji wewnetrznej wprowadzono wartosci zerowe badz skrajne dla poszczegdlnych parametréw
(rozpatrywano parametry, ktére nie byly testowane w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych
parametréw). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w rozdz. 13.1, tab. 21. AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dotyczgcych
wnioskowanego wskazania.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej uzasadniajgc to brakiem ,(...) opublikowanych
dtugoterminowych badan oceniajgcych skutecznos¢ analizowanej interwenc;ji.”

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki poprzez sprawdzenie zmian wynikow
po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu
z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.
W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali istotnych
btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Wedtug najnowszego komunikatu DGL obejmujgcego okres od stycznia 2018 r. do lipca 2021 r. (Komunikat NFZ
— 2018-2021) efektywna cena ETA do lipca 2021 r. ulegta obnizeniu w poréwnaniu z komunikatem DGL
uwzglednionym przez wnioskodawce obejmujgcym okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2020 r. (Komunikat NFZ
— 2018-2020) — $rednia cena za 1 mg ETA w 2021 r. wyniosta 4,94 PLN (wartos¢ przyjeta w oszacowaniach
wnioskodawcy: 5,12 PLN — cena za 1 mg ETA w grudniu 2020 r.). Wedtug otrzymanych bezposrednio z NFZ
informacji (na potrzeby prac nad AWA Cosentyx — AOTMIT 4231.33.2021) rzeczywisty $redni koszt za 1 mg ETA
wynosit PLN w 2020 r., natomiast w 2021 r. jest jeszcze |l i wynosi PLN.

W przypadku CER zgodnie z otrzymanymi danymi z NFZ rzeczywisty $redni koszt za 1 mg CER wynosit - PLN
w 2020 r., natomiast w 2021 r. wynosi h PLN. Ceny te sg od tych wykorzystanych (koszt 1 mg CER —
4,68 PLN) przez wnioskodawce na podstawie informacji z przetargdéw (Przetargi publiczne).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy CMA z uwzglednieniem alternatywnych cen ETA oraz CER najblizszych
cenie rzeczywistej leku (wariant z RSS).

Tabela 25. Obliczenia wlasne Agencji: wyniki analizy podstawowej CMA, IKS vs ETA i CER, perspektywa NFZ

Parametr Lo ETA CER

Przyjecie cen ETA na podstawie aktualnego komunikatu DGL (Komunikat NFZ — 2018-2021)

Przyjecie cen ETA oraz CER na podstawie danych otrzymanych od NFZ za 2020 r.

Przyjecie cen ETA oraz CER na podstawie danych otrzymanych od NFZ za 2021 r.
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Parametr L= ETA CER

Przyjecie cen ETA na podstawie aktualnego komunikatu DGL (Komunikat NFZ — 2018-2021)
I I
. .

Zgodnie z oszacowaniami wlasnymi analitykow Agencji stosowanie IKS w miejsce ETA oraz CER w wariancie
z RSS jest G-\ v porownaniu z ETA oraz o | lIPLN w poréwnaniu z CER biorac
pod uwage najnowsze otrzymane dane z NFZ za 2021 r.

5.4. Komentarz Agencji

W AE wnioskodawcy przeprowadzono dwa poréwnania ekonomiczne dla IKS: wzgledem ETA i CER
oraz wzgledem BSC dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu/nietolerancji lekéw biologicznych dostepnych
w ramach programu. Jak wspomniano w rozdz. 5.1.1. niniejszej AWA, w opinii analitykdw Agencji przedstawiona
CUA poréwnujagca IKS wzgledem BSC jest niezasadna, wiec odstgpiono od jej przedstawienia w niniejszej AWA
Analize ekonomiczng poréwnujgcg IKS wzgledem ETA oraz CER przeprowadzono w formie CMA. Wybér techniki
analitycznej uzasadniono

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze terapia IKS w poréwnaniu z terapig CER lub ETA
jest technologig , hiezaleznie od uwzgledniania RSS.

Najwigksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominigcia w analizie podstawowej czeéci
wnioskowanej populacji (tj. pacjentow z obwodowag SpA, ktérzy spetniajg pozostate zapisy do ocenianego
programu lekowego) oraz przyjecie zatozenia, ze ,manifestacja objawéw jednej z postaci choroby nie wyklucza
bezobjawowego zapalenia pozostatych stawéw. Z tego powodu wyniki badan przeprowadzonych
w poszczegdlnych podtypach spondyloartopatii mogg by¢ ekstrapolowane na catg grupe”. Jednak zatozenie
to jest spdjne z opinig eksperta klinicznego, wskazanego przez wnioskodawce oraz uwagg prof. Witolda
Ttustochowicza do AWA OT.4231.33.2021.

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy wptywa uwzglednienie w analizie podstawowe;j
dla poréwnania IKS z ETA oraz CER, ceny ETA tylko na podstawie jednego miesigca — grudzien 2020 r.
(Komunikat NFZ — 2018-2020), a ceny CER wytgcznie na podstawie informacji z przetargéw (Przetargi publiczne).
Ceny uzyskiwane w przetargach nie sg wartoscig statg w czasie i mogg podlegac¢ zmianom do wartosci okreslone;j
limitem w obwieszczeniu MZ. Nalezy takze zauwazyc, iz nie sg znane rzeczywiste wartosci RSS dla ETA i dane
DGL, mogg go nie odzwierciedlaé. W opinii analitykbéw Agencji to dane otrzymane bezposrednio z NFZ,
zawierajgce szczegotowe informacje dot. m.in. kosztéw leczenia ETA i CER w programie B.82, najlepiej obrazujg
rzeczywiste ceny lekéw

W analizie weryfikacyjnej OT.4231.33.2021 Cosentyx (AOTMIT OT.4231.33.202, w ktorej oceniano sekukizumab
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)", odniesiono sie do analiz dla ETA (AOTMIT
0T.4331.34.2018) i CER (AOTMIT 0OT.4351.13.2016), ocenianych w Agencji w ciezkiej, aktywnej postaci
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Autorzy ww. analizy
wskazali, iz ,W AWA dot. produktu Cimzia, CER w populacji chorych z aktywng postacig nr-axSpA,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej jednym NLPZ badz nie tolerujg NLPZ i o poczgtkowej wartosci
BASDAI 6,5 i BASGI 4,9 poréwnano z opiekg standardowg i wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, natomiast
w populacji dorostych chorych z ciezkg postacig osiowej SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK CER poréwnywano z ETA, adalimumabem oraz golimumabem i wykonano analize minimalizac;ji
kosztow. Wyniki CUA wykazaty, ze terapia produktem leczniczym Cimzia nie jest kosztowo uzyteczna
w poréwnaniu ze standardowg opiekg, zas wyniki CMA wykazaty, ze koszty terapii CER byty nizsze od terapii
w/w komparatorami w wariancie z RSS. Analitycy wowczas wskazali, ze kluczowym ograniczeniem analizy byta
niepewnosé zwigzana z odsetkami pacjentéw pozostajgcych aktywnie leczonych w czasie (zatozenia przyjete
przez autoréw weryfikowanych analiz byly korzystne dla ocenianego leku). Natomiast, w AWA dot. produktu
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Erelzi, ETA poréwnywano z CER i rowniez wykonano analize minimalizacji kosztéw, w ktdérej wykazano,
ze ETA jest tanszy od CER w wariancie uwzgledniajgcym RSS. W ramach ograniczen zwrdcono uwage
na niepewnos¢ zwigzang z zatozeniem o braku réznic klinicznych pomiedzy poréwnywanymi technologiami,
a co za tym idzie z przyjeciem CMA jako techniki analitycznej.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/67



6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy bylo ,oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych iksekizumabu (IKS, Taltz)
w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK)".

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej’ (NFZ + pacjent). Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy (w AWB okres$lone jako | i Il rok refundacji, obejmujace okres od stycznia 2022 r. do konca
grudnia 2023 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejacy obrazowat sytuacje obecng,
w ktoérej wnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
natomiast pacjenci objeci programem B.82 otrzymujg certolizumab pegol (CER) lub etanercept (ETA). Scenariusz
nowy zaklada sytuacje, w ktorej produkt leczniczy Taltz (iksekizumab) jest objety finansowaniem
we wnioskowanym wskazaniu, w ramach istniejacej grupy limitowej i bedzie czgesciowo przejmowac udziaty CER
i ETA.

Dla obu scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji: najbardziej prawdopodobny, minimalny (min.) oraz maksymalny (max).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8), spetniajgcy kryteria selekcji do wnioskowanego
programu lekowego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano na podstawie danych ze ,Sprawozdan NFZ za lata 2017
— 2020, na podstawie ktérych wyznaczono roczne sumy liczb chorych leczonych poszczegdlnymi substancjami
dostepnymi w programie lekowym B.82”. Wnioskodawca zwrécit uwage, iz oszacowane liczebnosci populacii
mogg by¢ zawyzone wzgledem liczby pacjentéw rzeczywiscie leczonych w ramach programu B.82 ze wzgledu
na mozliwo$¢ zmiany terapii w ciggu danego roku.

Jako wielko$¢ populacji w pierwszym roku refundacji przyjeto oszacowany przyrost liczby chorych leczonych
w programie lekowym B.82 w pierwszym roku analizy, natomiast w Il roku refundacji: sume wielkosci populaciji
zroku pierwszego oraz prognozowanego przyrostu liczby chorych leczonych w programie lekowym B.82
w drugim roku analizy. ,Zatozono, ze chorzy wigczeni w pierwszym roku horyzontu czasowego wliczajg
sie réwniez do populacji w drugim roku analizy, poniewaz generowane przez tych chorych $ciezki leczenia
oraz koszty réznig sie pomiedzy scenariuszami istniejgcym i nowym w drugim roku analizy.”

7 W AWB wnioskodawcy wskazano, iz w analizie ,wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy
ptatnika publicznego”
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Wielkosci dotyczace rozpowszechnienia IKS, CER i ETA okreslono na podstawie arbitralnego zatozenia
wnioskodawcy. ,Zatozono takze, iz udziaty IKS bedg rosng¢ stopniowo w ramach krzywej wejscia,
a ich stabilizacja nastgpi na przetomie pierwszego i drugiego roku analizy.”

Tabela 26. Rozpowszechnienie lekéw na rynku wg oszacowan wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Technologia lekowa
I rok Il rok I rok Il rok
IKS 0% 16,7% 33,3%
CER 50% 50% 41,7% 33,3%
ETA 50% 50% 41,7% 33,3%

Zatozono, iz IKS bedzie przejmowac udziaty wytgcznie terapii aktywnych, refundowanych w ramach programu
lekowego B.82 (tj. CER i ETA). Pominieto natomiast, a uwzglednione w AKL wnioskodawcy, najlepsze leczenie
wspomagajgce.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty réznigce: koszty lekéw (w tym IKS) oraz koszty podania
lekéw (uwzgledniono te same kategorie kosztow oraz wykorzystano takie same oszacowania kosztéw roznigcych
jak w AE wnioskodawcy — patrz rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA). Pominieto natomiast, uwzglednione
w AE wnioskodawcy, koszty: kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania leczenia w ramach programu
lekowego (jako uzasadnienie wskazano, iz chorzy bedg kwalifikowani do programu lekowego i monitorowani
,w takim samym stopniu zaréwno w przypadku wnioskowanej interwencji jak i CER oraz ETA”) oraz koszty
leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych (powotano sie na

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow z RSS bez RSS

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow z RSS bez RSS
I rok Il rok I rok 1l rok
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Objecie refundacjg produktu leczniczego Taltz (iksekizumab) bedzie zwigzane
Wydatki z uwzglednieniem RSS wyniosa: w | roku i
w Il roku refundaciji (bez RSS odpowiednio: i
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populaciji

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

docelowej zostaly oszacowane na podstawie polskich danych
i uzasadnione. Jednakze, wnioskodawca swoje oszacowania
opart na s$redniorocznym przyroscie liczby chorych leczonych
w programie lekowym B.82, nie uwzgledniajgc pacjentow
aktualnie leczonych w ramach tego programu. Nalezy natomiast
zauwazyé, ze zgodnie z trescig wnioskowanego programu,

z danymi z wniosku?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE mozliwa jest zmiana jednej terapii na inng w ramach tegoz

uzasadnione? programu.
Nalezy réwniez zaznaczyC, ze eksperci ankietowani przez
Agencje wskazali na wyzszg liczbe pacjentdw spetniajgcych
kryteria selekcji do wnioskowanego programu lekowego,
u ktérych oceniana technologia mogtaby by¢ zastosowana
po objeciu jej refundacja.
Whioskodawca zatozyl, ze 2-letni horyzont czasowy jest

. . . wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi i wskazat,

Czy uzasagnlono = TAK ze wynika on z czasu obowigzywania decyzji refundacyjne;.

czasowego: Zaproponowany horyzont czasowy analizy jest zgodny
z wytycznymi AOTMIT 2016.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _

i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

zlozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian A . . .

w analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze ? g:;rjzssl? ,ﬂizrlf\,evgz(yp";'tiegﬁfgszpggjToxivgg}zzm\l;v%zez e

uzasadnione? ’ T ’

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne W AWB jako komparatory uwzgledniono CER i ETA, natomiast

z zalozeniami  dotyczacymi komparatoréow, NIE w AKL i AE wnioskowang technologie poréwnywano takze

przyjetymi w analizach klinicznej z BSC.

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej IKS nie jest aktualnie refundowany w analizowanym wskazaniu,

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku 5 natomiast na podstawie dostepnych danych nie mozna

sg spojne z danymi udostepnionymi przez ’ jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie ksztattowata

NFz? sie jego przyszta sprzedaz
Deklarowana we wniosku iloS¢ opakowan nie jest spdjna
ze wskazywanym we  wniosku poziomem  sprzedazy.
W AWB (patrz rozdz. 8.3. AWB wnioskodawcy), w wariancie
podstawowym, wskazano nastepujacg liczbe opakowan leku

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Taltz potrzebng w przypadku objecia refundacja:

sprzedazy wnioskowanego leku sg spoéjne NIE

Natomiast we wniosku

zadeklarowano dostarczenie odpowiednio

Deklarowana liczba opakowan

bedzie  wystarczajgca na  pokrycie  zapotrzebowania
wynikajgcego z oszacowan AWB wnioskodawcy.

refundacyjnym
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach
programu lekowego.

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

Whioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach
istniejacej grupy limitowej 1184.0, Iksekizumab.

Czy dokonano oceny niepewnosci Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize
uzyskiwanych oszacowan? wrazliwosci.
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

TAK

Ograniczenia AWB przedstawione przez wnioskodawce (na podst. rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

e (...) woszacowaniach wielkosci populacji docelowej oraz populacji leczonej technologig wnioskowang
uwzgledniono dane ze Sprawozdan NFZ za lata 2017-2020. Zatozono, ze prognozowanie wielkosci
populacji oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych wigczania chorych do programu lekowego jest
bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie
rowniez to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig. Wykorzystano jednak
najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikéw.”

e (...) przyjeto, ze celem oszacowania wydatkow inkrementalnych w populacji docelowej wystarczy
uwzgledni¢ populacje, ktéra w horyzoncie czasowym analizy generuje koszty rdéznigce pomiedzy
scenariuszami istniejgcym i nowym. Wielko$¢ populacji, w ramach ktérej wykonano oszacowania analizy
wplywu na system ochrony zdrowia w pierwszym roku horyzontu czasowego, obliczono na poziomie
przyrostu liczby chorych leczonych w programie lekowym B.82 w pierwszym roku analizy. Wielko$¢
populacji w drugim roku horyzontu czasowego oszacowano jako sume wielkosci populacji z roku
pierwszego oraz prognozowanego przyrostu liczby chorych leczonych w programie lekowym B.82
w drugim roku analizy.”

.Zatozono takze, iz wnioskowana interwencja bedzie przejmowac udziaty wylgcznie od terapii aktywnych
refundowanych w ramach programu lekowego B.82. Biorgc pod uwage fakt, iz wsréd komparatorow
analizowanych w ramach Analizy klinicznej znalazto sie takze najlepsze leczenie wspomagajace, ktérego koszt
jest znaczgco nizszy od kosztu leczenia z wykorzystaniem CER czy ETA, trzeba uznac¢ to za zatozenie
konserwatywne.” (komentarz analityka Agencji: patrz tez rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania sSwiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigkszych btedéw, ktére wpltywalyby na zmiane
whnioskowania z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia moggce miec istotny wpltyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je réwniez w rozdz. 6.3. niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano
ponize;j.

Nalezy zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populacji docelowe;.
Whnioskodawca swoje oszacowania opart o s$rednioroczny przyrost liczby chorych leczonych w programie
lekowym B.82, wyliczony na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ za lata 2017 — 2020 (do dnia zakonhczenia
prac nad niniejszg AWA nie zostaty opublikowane nowsze dane). W oszacowaniach nie uwzgledniono pacjentow
aktualnie leczonych w ramach tego programu, natomiast zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego,
mozliwa jest zmiana jednej terapii na inng w ramach tegoz programu.

Ponadto, eksperci, ankietowani przez Agencje wskazali wiekszg liczebnos¢ populacji, u ktérej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg: prof. Brygida Kwiatkowska, Konsultant Krajowa
w dziedzinie reumatologii, oszacowata jg na 2 tys. do 4 tys. osdb, a prof. Witold Ttustochowicz, Kierownik Kliniki
w Wojskowym Instytucie Medycznym Centralnego Szpitala Klinicznego MON, réwniez na 4 tys. osoéb.
Jednoczesnie wg danych z udostepnionej przez NFZ Agencji bazy $wiadczen liczba pacjentow,
u ktorych zrealizowano Swiadczenie ,leki w programie lekowym — Leczenie pacjentow z aktywng postacig
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spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK” w latach 2018-2020 jest
nizsza od tej, oszacowanej przez wnioskodawce (wyniosta od 110 do 257 pacjentéw, patrz. rozdz. 3.3. AWA).

W zwiazku z powyzszym, wyniki oszacowan opartych na zatozeniach wnioskodawcy nalezy traktowaé
ze szczegOllng ostroznoscia, a wnioskowanie oparte na takich danych jest obarczone niepewnoscia.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie przejmowaé wytgcznie udziaty
aktywnych terapii refundowanych w ramach programu lekowego B.82, wskazujgc, ze jest to zatozenie
konserwatywne (co réwniez wnioskodawca wskazat jako jedno z ograniczen AWB - patrz rozdz. 6. AWB
whnioskodawcy). W zwigzku z tym, pominieto pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania inhibitoréw TNF -
alfa oraz pacjentéw po nieskutecznosci lub nietolerancji leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa, ktoérzy nie byli wigczani
do programu B.82. W ramach uzupetnien niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca
oszacowat

W AWB prognozowane udziaty IKS, CER i ETA oparto o arbitralne zatozenie wnioskodawcy. Zatozono,
ze w scenariuszu istniejgcym terapie CER oraz ETA maijg taki sam udziat réwny po 50%, natomiast w scenariuszu
nowym IKS docelowo osiggnie taki sam udziat jak terapie CER i ETA w populacji chorych rozpoczynajgcych
leczenie we wnioskowanym programie lekowym. Przyjete zatozenia sg niepewne i mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano jedynie

, hatomiast
nie testowano wariantéw, w ktérych udziaty CER i ETA nie s3 sobie réwne.

Wedtug analitykéw Agencji, zatozenie, ze udziat ETA w kolejnych latach analizy nie bedzie sie zmieniat,
moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci. Majgc na uwadze zapisy programu lekowego (,Do programu kwalifikuje
sie pacjentéw (...) z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD -10 M 45)”, u ktérych wystgpit
brak skutecznos$ci leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF alfa lub wystgpity dziatania niepozadane
w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa i ktérzy obecnie speiniajg pozostate kryteria
kwalifikacyjne do niniejszego programu lekowego” oraz ,W ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia
SpA nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa (certolizumab pegol, etanercept)
oraz iksekizumabu w przypadku postaci osiowej oraz nie wiecej niz jednego inhibitora TNF alfa (certolizumab
pegol) oraz iksekizumabu w przypadku postaci obwodowej.”), wydaje sie, ze IKS bedzie konkurowat z jednym
z lekéw (CER lub ETA) w zaleznosci od tego, ktory zostanie zastosowany w | linii.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy
limitowej sg prawidtowe.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraty si¢ na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wplyw na opisang
w niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci,
w ramach ktorej testowano wptyw nastepujgcych parametréw na wyniki analizy:

e wariant minimalny analizy:

e wariant maksymalny analizy:

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy skrajnych.
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Wydatki inkrementalne [PLN]
Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow z RSS bez RSS

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

*W AWB wnioskodawcy wskazano, iz dla tego parametru w analizie wrazliwosci

W zwigzku z tym, w powyzszej tabeli zaprezentowano dane zaczerpnigte z modelu
ekonomicznego.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, iz najwiekszy wplyw na wyniki AWB miato uwzglednienie

— 0szacowany wydatkéw ptatnika
publicznego dla tych wariantow wyniost: w | roku i w wariancie z RSS
(bez RSS odpowiednio: i

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W AWB wnioskodawcy, analogicznie do zatozen w AE wnioskodawcy, koszty CER i ETA oszacowano
na podstawie komunikatu DGL obejmujgcym okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2020 r. (Komunikat NFZ —
2018-2020) (ETA) oraz przetargdéw publicznych (CER).

Wedtug najnowszego komunikatu DGL obejmujgcego okres od stycznia 2018 r. do lipca 2021 r. (Komunikat NFZ
— 2018-2021) $rednia cena ETA za 1 mg w 2021 r. (dane za okres: styczeh-lipiec) byta nizsza wzgledem ceny
z komunikatu uwzglednionego w analizach wnioskodawcy (ETA wnioskodawca (cena z grudnia 2020 r.):
5,12 PLN vs nowy Komunikat DGL: 4,94 PLN).

Ponadto, na podstawie otrzymanych bezposrednio z NFZ informacji (na potrzeby prac nad AWA Cosentyx?8)
w 2020 r. rzeczywisty $redni koszt za 1 mg ETA wynosit w 2020 1., aza 1 mg CER: . natomiast
w 2021 r.° érednie koszty za 1 mg byty i wynosity: ETA: i CER: ﬁ

W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne z wykorzystaniem powyzszych
danych i modelu elektronicznego wnioskodawcy (w modelu zmieniono wytacznie koszty 1 mg CER i ETA,
pozostate parametry pozostawiono bez zmian). Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Oszacowania Agencji — koszty inkrementalne, wariant z RSS

Perspektywa NFZ
[PLN]

I rok 1l rok

Kategoria kosztow

Wariant podstawowy

Uwzglednienie ceny ETA w wariancie z RSS na podstawie bazy
danych NFZ

8 AWA Cosentyx: Wniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10
M46.8)”; nr BIP AOTMIT: 97/2021.

9 Dane za miesigce styczen-maj 2021 r.
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Perspektywa NFZ
[PLN]

I rok Il rok

Kategoria kosztow

Uwzglednienie cen ETA i CER w wariancie z RSS na podstawie
danych otrzymanych z NFZ za 2020 r. o  —
Uwzglednienie cen ETA i CER w wariancie z RSS na podstawie

danych otrzymanych z NFZ za 2021 r. o  —

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz ksztattowania
sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych arbitralnie zatozeniach wnioskodawcy. Nalezy
zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne wartosci dotyczgce liczebnosci populacji testowane w analizie
wariantow skrajnych oraz oszacowaniach wtasnych Agencji miaty istotny wptyw na ksztattowanie sie przysziych
wydatkow pfatnika publicznego.

W analizie weryfikacyjnej 0T.4231.33.2021 Cosentyx, w ktérej populacje docelowg réowniez stanowili pacjenci
z SpA, leczeni w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)” liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie protokotéw Zespotu Koordynujgcego ds. Leczenia Biologicznego, ktére obejmowat
okres do pazdziernika 2020 r. (Protokot nr 135). Oszacowana liczebnosé populaciji docelowej wyniosta
pacjentow w | roku, - pacjentow w Il roku i pacjentow w Il roku analizy. W analizie OT.4231.33.2021
Cosentyx aktywnymi komparatorami dla ocenianej technologii lekowej réwniez byty CER i ETA. W analizie tej jako
gtébwne ograniczenia AWB wskazano niepewnosci dotyczgce oszacowania liczebnosci populacji docelowej
oraz oszacowania rozwoju rynku lekéw w kolejnych latach.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w przypadku objecia refundacjg leku Cosentyx w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD-10 M46.8)” moze on stanowi¢ komparator dla obecnie wnioskowanej technologii lekowe;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo ,wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundac;ji
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktére spowodujg
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg
o zakwalifikowaniu preparatu Taltz (iksekizumab) do finansowania ze $rodkéw publicznych, w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK).”

W ramach AR wnioskodawca zaproponowat

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli ha wygenerowanie

Powyzsze oszczednosci pozwolityby na pokrycie
wydatkéw ptatnika publicznego spowodowanych wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii
lekowe;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ocenianym programie lekowym w czeséci dotyczgcej dawkowania wskazano, ze ,U pacjentéw z zapaleniem
stawdw obwodowych nalezy rozwazyc¢ fgczne stosowanie certolizumabu pegol i iksekizumabu z metotreksatem
lub sulfasalazyng w skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych dawkach.” Analitycy Agencji proponujg
doprecyzowanie tego zapisu zgodnie z aktualnym sposobem postepowania terapeutycznego w tej grupie
chorych: ,U pacjentow z zapaleniem stawéw obwodowych nalezy rozwazy¢ stosowanie certolizumabu pegol
lub iksekizumabu tgcznie z metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych
dawkach.”

Ponadto dawkowanie IKS odnosi sie do ChPL Taltz, w ktérym podano dawkowanie dla czesci wnioskowanego
wskazania (tj. nr-axSpA). Tym samym nie jest jasne czy bedzie sie ono odnosito takze do postaci obwodowej
choroby. Analitycy Agencji proponujg doprecyzowaé zapisy programu w zakresie dawkowania dla pacjentow
Z pSpA.

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej (gtéwny cel terapii u pacjentéw z SpA).

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje zglosili uwagi do elementéw (wskazanych w ponizszej tabeli)
ocenianego programu lekowego.

Tabela 32. Uwagi ekspertow klinicznych do ocenianego programu lekowego

prof. dr hab. n. med. Witold Tlustochowicz

Kierownik Kliniki Chorob Wewnetrznych i Reumatologii, Wojskowy
Instytut Medyczny, Warszawa

Oceniany prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
program lekowy | Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii

.Pkt 2.1.2. — rekomendowana przez EULAR dawka sulfasalazyny
wynosi 3-4 g/dobe. Dawka 2 g jest nieskuteczna. Nalezy wiec
to skorygowac.

,Skrocenie terminu przyjmowania niesteroidowych Pkt 2.3.2. Nalezy dodaé ppkt 1) nieosiagnigcie poprawy

Kryteria lekow p/zapalnych do 2 lekéw kazdy przyjmowany 0 50% po leczeniu wskazanym w pkt 2.1.2.
kwa||f|kacj| przez 2 tygodnie a nie przez 4 — co jest Zgodne Komentarz.: Jesli 3 miesiace WCZeéniej rOZpOCZQtO leczenie
z aktualnymi rekomendacjami.” u chorego ktory miat zajete 6 lub wiecej stawdw, to pozostanie
jeszcze tylko 3 stawdw zapalnych jest wynikiem wskazujgcym
na wspaniata skuteczno$¢ np. metotreksatu. Tymczasem leczenie
jest kwalif kowane jako nieskuteczne z oczywista szkodg dla

chorego.”
dek ~Zmieni¢ C 2.2. na
Adekwatna o o
odpowiedz a) Poprawa o co najmniej 50% po 3 miesigcach,

naleczenie |-Nie mam” b) osiggniecie remisji/niskiej aktywnosci choroby
po 6 miesigcach.

Komentarz ponizej.”™

Kryteria ,Pkt D.2. Nalezy okresli¢ kolejno$¢ stosowania lekéw. Z ankiety
| BT wynika, ze iksekizumab bedzie stosowany w trzecim rzucie
zamiany terapii | Nie mam” i to trzeba zapisa¢. Wobec braku danych pozwalajgcych
na inna ” na preferowanie ktéregokolwiek z preparatéw lekiem wiodacym

pierwszego rzutu powinien by¢ lek najtanszy, drugiego rzutu
najtanszy, trzeciego rzutu najdrozszy.”

,Brak istotnej réznicy w skutecznosci dawkowania iksekizumabu
Dawkowanie |,Nie mam” co2 lub 4 tygodnie. Cena zapewne bedzie rézna. Czyli lek
powinien by¢ stosowany co 4 tygodnie.”

*Ad. ,Adekwatna odpowiedZz na leczenie”: Poniewaz tyko w polskim programie lekowym posta¢ obwodowa jest wigczona
do spondyloartropatii brak jest odpowiednikéw w pismiennictwie. Powinny tu by¢ zastosowane kryteria opracowane przez EULAR
dla tuszczycowego zapalenia stawoéw. Zgodnie z nimi po 3 miesigcach leczenia aktywno$é choroby powinna zmniejszy¢ sie o co najmniej
50% w stosunku do wyjsciowej (poprawa 30% opisana w programie jest niewystarczajgca), po 6 miesigcach nalezy osiggng¢ minimalng
aktywnos¢ choroby opisang ponizej (programowa poprawa o 50% jest niewystarczajaca i prowadzi do nieodwracalnych nastepstw choroby).
W przypadku braku osiggniecia tych celéw leczenie nalezy zmodyfikowac.

Remisja jest trudna do definicji. Za niskg aktywnos$¢ nalezy uzna¢ stan, jesli spetnione jest 5 z ponizszych: ilos¢ obrzeknietych stawow
<1, ilo$¢ bolesnych stawdw < 1, ilo$¢ bolesnych przyczepdw $ciggien < 1, powierzchnia tuszczycy i wskaznik ciezkosci < 1 lub BSA < 3%,
ocena choroby przez pacjenta na skali VAS < 20, ocena bélu przez pacjenta na skali VAS < 15, HAQ-DI < 0,5.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania iksekizumabu we wskazaniu: leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.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 20.09.2021 (zaktualizowano dnia 29.10.2021 r.) przy zastosowaniu stow
kluczowych: Taltz, ixekizumab, oraz iksekizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje
pozytywne (HAS, NICE - pozytywna warunkowa, G-BA 2021). W rekomendacji HAS 2020 uznano, ze stosowanie
iksekizumabu przynosi umiarkowang korzys¢ kliniczng, jednak nie dostarcza dodatkowej wartosci klinicznej
w porownaniu do inhibitoréw TNF. NICE ograniczyt rekomendacje do konkretnej populacji pacjentéw (po leczeniu
inhibitorami TNF) oraz zastosowania RSS. W rekomendacji G-BA wskazano na brak dodatkowej korzysci
wynikajgcej ze stosowania IKS w poréwnaniu z komparatorami. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla Taltz (iksekizumab)

zapalenia z nieadekwatng
odpowiedzig na niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
. o Rekomendacja: pozytywna
Dé)sr?;cl;li paqsngln dZIo:rIErt()),Wantﬁ Komitet uznat, ze korzys¢ kliniczna ze stosowania Taltz w leczeniu aktywnej
gsiowe'a Ft))ez y an:ian postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych z objawami
HA OWE] . . | zapalenia, u ktérych stwierdzono nieadekwatng odpowiedz na niesteroidowe leki
S 2020 radiograficznych z objawami przeciwzapalne jest umiarkowana
zapalenia z nieadekwatng -
odpowiedzig na niesteroidowe | Komitet uwaza, ze Taltz nie dostarcza dodatkowej wartosci klinicznej
leki przeciwzapalne. w poréwnaniu do inh bitoréw TNF w leczeniu ww. wskazan, w ten sam sposéb jak
Cosentyx (secukinumab).
Rekomendacija: pozytywna warunkowa
Iksekizumab jest rekomendowany jedynie, gdy
e inhibitory TNF nie sg odpowiednie lub nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
schorzenia,
e firma dostarczy lek zgodnie z umowg handlows.
Dorosli pacjenci z aktywna | \iCE zaleca ocene odpowiedzi na Iksekizumab po 16 do 20 tygodni terapii
postacig  spondyloartropatii | a7 kontynuacje terapii jedynie, gdy stwierdzono odpowiedz na leczenie,
osiowej bez zmian definiowang jako:
NICE 2021 radiograficznych z objawami

o redukcje w BASDAI do 50% wartosci sprzed terapii lub o co najmniej 2 punkty
oraz

o redukcje dolegliwosci bélowych kregostupa o co najmniej 2 centymetry w stali
VAS.

W rekomendacji wskazano, ze dowody z badan klinicznych pokazuja,

ze ikekizumab jest efektywny w poréwnaniu do placebo. Szacunki efektywnosci

kosztowej wskazujg, ze ksekizumab w poréwnaniu do konwencjonalnej terapii

znajdujg sie w zakresie uznawanych za kosztowo efektywne.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

G-BA 2021

Dorosli pacjenci z aktywna
postacig spondyloartropatii
osiowej bez zmian
radiograficznych z objawami
zapalenia z nieadekwatng
odpowiedzig na niesteroidowe
leki przeciwzapalne.

Rekomendacja: pozytywna, pomimo braku wykazanej dodatkowej korzysci
w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami

Nie dowiedziono dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania iksekizumabu
w poréwnaniu do zadnego z komparatoréw ((etanercept, adalimumab, golimumab
lub certolizumab pegol).

Nie dostarczono danych pochodzacych z bezposredniego lub posredniego
poréwnania iksekizumabu z zadnym z komparatoréw (etanercept, adalimumab,
golimumab lub certolizumab pegol), w zwigzku z czym nie byta mozliwa ocena
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania iksekizumabu.

Ponadto, odnaleziono informacje o trwajacej ocenie prowadzonej przez SMC dla leku Taltz (iksekizumab)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii ze zmianami radiologicznymi
z nieadekwatng odpowiedzig na niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz leczenie dorostych pacjentéw z aktywng
postacig spondyloartropatii bez zmian radiograficznych z objawami zapalenia z nieadekwatng odpowiedzig
na niesteroidowe leki przeciwzapalne (nie wskazano spodziewanej daty publikacji rekomendacji SMC).

Dodatkowo, zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSG?!!, procedura oceny produktu leczniczego Taltz
(iksekizumab) we wskazaniu dotyczacym aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia
(wykazanego poprzez zwigkszone stezenie CRP i/lub wynik MRI), u oséb dorostych z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie NLPZ, spetnia kryteria wykluczenia (z tejze oceny) z uwagi na prowadzony proces przez
instytucje brytyjskg — NICE [NICE 2021].

10 SMC 2021: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/ixekizumab-taltz-full-smc2440/
1 AWMSG 2021: https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/ixekizumab-taltz2/
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka
Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Taltz jest finansowany w
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
, aw kraju obowigzuje

Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.

krajach UE i EFTA

krajach refundacja odbywa sie

Ponadto
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.08.2021 r., znak PLR.4500.705.2021.15.RBO Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji dla objecia refundacjg produktu leczniczego: Taltz (iksekizumab) roztwoér
do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN: 05909991282950 w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentdow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”.

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w juz istniejgcej grupie limitowej (znajduje sie juz w refundacji w innych
wskazaniach). Zaproponowano dla niego RSS.

Problem zdrowotny

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawdéw kregostupa i tkanek
okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepoéw s$ciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzadach. Odréznia sie posta¢ osiowg (axSpA), w ktorej dominujg objawy ze strony kregostupa
oraz obwodowg (pSpA) manifestujgcy sie gtdownie zapaleniem stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn
dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien i palcow. Objawy dotyczg wielu ukltadow
w tym: ruchu, wzroku, krgzenia, oddechowego, moczowo-piciowego, herwowego i pokarmowego. Rozpoznanie
nieradiograficznego SpA ustala sie na podstawie obecnosci zmian w obrazie rezonansu magnetycznego
lub/i obecnosci ludzkiego antygenu leukocytarnego B27 (HLA-B27) oraz innych objawéw klinicznych
i laboratoryjnych.

Wedtug réznych badan nieradiograficzna axSpA dotyczy od okoto 0,1-0,5% do nawet > 1% populacji.
Wsrdd chorych ze SpA odsetek pacjentdw spetniajgcych kryteria klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosit okoto
25%.

Obcigzenie chorobg i jej wptyw na jakos¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej — nie
rozni sie istotnie. Oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu z populacjg ogdlng
Z uwagi na wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem
sprawnosci okoto 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wybrat: etanercept (ETA) i certolizumab pegol (CER), ktére sg aktualnie
stosowane i refundowane w ramach obowigzujgcego programu lekowego B82 oraz BSC w podgrupie pacjentow
po niepowodzeniu (braku skutecznosci lub nietolerancji) inhibitora/ow TNF-alfa lub z przeciwwskazaniem
do ich stosowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ponadto wyniki dotyczagce skutecznosci
IKS pochodzity z RCT COAST-X, w ktérym w ramieniu IKS Q4W dawka poczgtkowa nie byta zgodna
z tg zarejestrowang u 49% uczestnikbw. Tym samym przedstawiona $rednia skuteczno$¢ IKS Q4W moze
nie odpowiadac tej uzyskanej dla zarejestrowanego dawkowania, zgodnego z ocenianym programem lekowym.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych IKS w czesci wnioskowanej populacji, tj. chorych
z obwodowg postacig choroby oraz pacjentdw po  wczesniejszym  leczeniu  biologicznym
(patrz roz. 4.1.4. niniejszej AWA).
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Analiza bezpieczenstwa

Wedtug ChPL Taltz najczestszymi dziataniami niepozgdanymi IKS sg: odczyny w miejscu wstrzykniecia i infekcje
goérnych drég oddechowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy (AE) bylo ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
iksekizumabu (Taltz, IKS) w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK).”

W AE wnioskodawcy przeprowadzono dwa poréwnania ekonomiczne dla IKS:
e wzgledem ETA i CER: technika analityczna: CMA

e wzgledem BSC dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu/nietolerancji lekéw biologicznych dostepnych
w ramach programu: technika analityczna: CUA.

W opinii analitykdw Agencji przedstawiona CUA poréwnujgca IKS wzgledem BSC jest niezasadna,
wiec odstgpiono od jej przedstawienia w niniejszej AWA (patrz rozdz. 5.1.1. niniejszej AWA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie IKS w miejsce CER oraz ETA, niezaleznie od przyjetej
perspektywy (NFZ, wspdlnej) jest

. PLN w poréwnaniu z ETA w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym.

Najwigksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominigcia w analizie podstawowej czeéci
wnioskowanej populacji (tj. pacjentow z obwodowg SpA, ktérzy spetniajg pozostate zapisy do ocenianego
programu lekowego) oraz przyjecie zatozenia, ze ,manifestacja objawéw jednej z postaci choroby nie wyklucza
bezobjawowego zapalenia pozostatych stawéw. Z tego powodu wyniki badan przeprowadzonych
w poszczegoélnych podtypach spondyloartopatii mogg by¢ ekstrapolowane na catg grupe”. Jednak zatozenie
tojest spdéjne z opinig eksperta Kklinicznego, wskazanego przez wnioskodawce oraz z uwagg
prof. Witolda Ttustochowicza do AWA OT.4231.33.2021.

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy wptywa uwzglednienie w analizie podstawowej
dla poréwnania IKS z ETA oraz CER, ceny ETA tylko na podstawie jednego miesigca — grudzien 2020 r.
(Komunikat NFZ — 2018-2020), a ceny CER wytgcznie na podstawie informacji z przetargdw (Przetargi publiczne).
Ceny uzyskiwane w przetargach nie sg wartoscig statg w czasie i mogg podlega¢ zmianom do wartosci okreslone;j
limitem w obwieszczeniu MZ. Nalezy takze zauwazyc, iz nie sg znane rzeczywiste wartosci RSS dla ETA i dane
DGL, mogg go nie odzwierciedlaé. W opinii analitykbéw Agencji to dane otrzymane bezposrednio z NFZ,
zawierajgce szczegotowe informacje dot. m.in. kosztéw leczenia ETA i CER w programie B.82, najlepiej obrazuja
rzeczywiste ceny lekéw. Przeprowadzone przez analityka Agencji obliczenia wtasne (uwzgledniajgce najnowsze
dane NFZ za 2021 r.) wskazujg ze, stosowanie IKS w miejsce ETA oraz CER w wariancie z RSS jest
0 . PLN w poréwnaniu z ETA oraz o |JJllPLN w poréwnaniu z CER. Wyniki te

od wartosci przedstawionych przez wnioskodawce (

i 0 ok. dla CER).

Poza tym, w ramach ograniczen analizy nalezy mie¢ na uwadze niepewnos¢ odnosnie wyboru przez
wnioskodawce techniki analityczne;j,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkéw NFZ zwigzanych
z objeciem refundacjg IKS w ramach zaproponowanego programu lekowego. Zatozono, ze IKS bedzie
przejmowat rynek certolizumabu pegol oraz etanerceptu. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
Wydatki z uwzglednieniem RSS wyniosa:
w | roku i w Il roku refundacji (bez RSS odpowiednio:
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Gltéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspertka prof. Brygida Kwiatkowska (Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii) w kryteriach kwalifikacji
do leczenia proponuje skréci¢é czas wczesniejszej terapii do 2 tyg. na kazdy NLPZ.
Natomiast Prof. Witold Ttustochowicz (Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii Wojskowego
Instytutu Medycznego w Warszawie) w kryteriach kwalifikacji do leczenia proponuje zwiekszenie dawki
sulfasazalyny do 3-4 g/dobe oraz dodanie kryterium: ,nieosiggniecie poprawy o 50% po leczeniu wskazanym
w pkt 2.1.2.” W czes$ci dotyczacej adekwatnej odpowiedzi na leczenie Prof. Witold Ttustochowicz proponuje
zmiane zapis6w na: a) poprawa o co najmniej 50% po 3 miesigcach, b) osiggniecie remisji/niskiej aktywnosci
choroby po 6 miesigcach. Ponadto, wedtug prof. Witolda Tlustochowicza w kryteriach i warunkach zamiany terapii
na inng, nalezy okresli¢ kolejnos¢ stosowania lekéw oraz w czesci dotyczgcej dawkowania nalezy przyjaé
dawkowanie co 4 tygodnie.

Ponadto analitycy Agencji proponujg doprecyzowanie zapisu w czesci dotyczgcej dawkowania u pacjentéw
z pSpA oraz dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS, NICE) oraz 1 negatywng (G-BA).
W rekomendacji HAS 2020 uznano ze stosowanie IKS przynosi umiarkowang korzys¢ Kliniczng,
jednak nie dostarcza dodatkowej wartosci klinicznej w poréwnaniu do inhibitorow TNF. NICE zaleca stosowanie
IKS u pacjentdw, u ktérych nie mozna zastosowac inhibitoréw TNF lub nie byly one skuteczne. Nie dowiedziono
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania iksekizumabu w poréwnaniu komparatorow.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS, NICE), w tym 1 warunkowg
oraz 1 negatywng (G-BA). W rekomendacji HAS 2020 uznano ze stosowanie iksekizumabu przynosi
umiarkowang korzys¢ kliniczng, jednak nie dostarcza dodatkowej warto$ci klinicznej w poréwnaniu do inhibitorow
TNF. NICE ograniczyt rekomendacje do konkretnej populacji pacjentéw (po leczeniu inhibitorami TNF)
oraz uzaleznit jg od zastosowania RSS. Rekomendacja negatywna wynikata z braku dodatkowej korzysci
stosowania IKS w poréwnaniu z komparatorami.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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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 35. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera charakterystyki kazdego z badan
wigczonego do niniejszego przegladu, w postaci
tabelarycznej, z uwzglednieniem: wykazu
wszystkich parametréw podlegajacych ocenie
w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. F Rozporzadzenia).

NIE

W analizie wnioskodawcy punkty koncowe oceniane
we wigczonych badaniach podzielono na uwzglednione
i nieuwzglednione w niniejszej analizie. Tym samym
nie przedstawiono w niej wszystkich punktéw koncowych
ocenianych w badaniu COAST-X (np. tych wskazanych
w zatgczn ku do publikacji Deodhar 2020) czy w badaniach
dla komparatoréw (por. tab. 13 AWA z tabelami w rozdz.
12.6.2.-12.6.4. analizy wnioskodawcy).
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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 uwag.

Analiza problemu decyzyjnego: nie podano szczegdlnych warunkéw dopuszczenia do obrotu dla produktu
Taltz.

Analiza kliniczna: brak uwag. Warto zauwazy¢, ze nieopublikowany dokument, dostarczony do Agenciji,
nie uwzgledniat niektérych rozdziatéw odnoszgcych sie do oceny wykonanej NMA, co uniemozliwiato
jej petng weryfikacje.

Analiza ekonomiczna: przedstawiona CUA poréwnujgca IKS wzgledem BSC jest niezasadna, poniewaz
w analizie klinicznej nie odnaleziono dowoddw naukowych dla przedmiotowej podgrupy pacjentow
tj. pacjentdw z nietolerancjg lub nieskuteczno$cig wczesniejszego leczenia inhibitorami TNF-alfa,
ktorzy spetniajg pozostate zapisy do ocenianego programu lekowego; wykonano analize minimalizaciji
kosztéw, pomimo braku wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych rownorzedng skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania IKS oraz ETE i CER; w analizie CMA uwzgledniono brak korekty potowy
cyklu. Jednak wnioskodawca zwraca uwage, iz ,(...) w pierwszych cyklach modelu,
w ktérych generowany jest gtéwnie koszt roznigcy terapii, chory moze zmieniac¢ linie leczenia
po monitorowaniach, ktérych czestotliwos¢ jest spojna z dtugoscig cyklu w modelu (innymi stowy chory
moze konczy¢ badz zmieniaC¢ terapie pomiedzy kolejnymi cyklami, a nie w s$rodku cyklu;
w zwigzku z tym zastosowanie korekty potowy cyklu w analizie nie jest uzasadnione, poniewaz
prowadzitoby do otrzymywania zanizonych oszacowan kosztowych).”

Analiza wptywu na budzet: brak uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/67



14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Deodhar A, et al. A Fifty-Two—Week, Randomized, Placebo-Controlled Trial of Certolizumab Pegol
Deodhar 2019 in Nonradiographic Axial Spondyloarthritis, Arthritis & Rheumatology Vol. 71, No. 7, July 2019, pp
1101-1111

Deodhar A, et al. COAST-X Study Group. Ixekizumab for patients with non-radiographic axial
spondyloarthritis (COAST-X): a randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 2020 Jan
4,;395(10217):53-64. doi: 10.1016/S0140-6736(19)32971-X. Epub 2019 Dec 5. PMID: 31813637.

Deodhar A, et al. Ixekizumab Improves Patient-Reported Outcomes in Non-Radiographic Axial
Spondyloarthritis: Results from the Coast-X Trial, Rheumatol Ther. 2020

Deodhar 2020
(COAST-X)

Deodhar 2020a

Dougados M, et al. Symptomatic efficacy of etanercept and its effects on objective signs of
inflammation in early nonradiographic axial spondyloarthritis: a multicenter, randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheumatol. 2014 Aug;66(8):2091-102
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/art.38721

Kiri S., et al.,, Network Meta-Analysis of Long-Term Efficacy (ASAS40) of Biologic Disease-
Kiri 2020 Modifying Anti-Rheumatic Drugs (bDMARDSs) in bDMARD-Naive Patients with NonRadiographic
Axial Spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol. 2020; 72 (suppl 10).

Landewé R, et al. Efficacy of certolizumab pegol on signs and symptoms of axial spondyloarthritis
including ankylosing spondylitis: 24-week results of a double-blind randomised placebo-controlled
Phase 3 study. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):39-47. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204231.
Epub 2013 Sep 6. PMID: 24013647; PMCID: PMC3888598.

Walsh JA, et al. Ixekizumab Improves Functioning and Health in the Treatment of Active Non-
Radiographic Axial Spondyloarthritis: 52-Week Results, COAST-X Trial. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2020 Oct 12. doi: 10.1002/acr.24482. Epub ahead of print. PMID: 33044756.

Dougados 2014

Landewe 2014

Walsh 2020
(COAST-X)

Rekomendacje kliniczne i finansowe

2019 Update of the American College of Rheumatology/Spondylitis Association of
ACR/SAA/SRTN America/Spondyloarthritis Research and Treatment Network Recommendations for the Treatment
2019 of Ankylosing Spondylitis and Nonradiographic Axial Spondyloarthritis Arthritis Care Res
(Hoboken). 2019 October ; 71(10): 1285-1299

Hamilton L, et al. BSR and BHPR Standards, Guidelines and Audit Working Group. BSR and BHPR
BSR-BHPR 2017 guideline for the treatment of axial spondyloarthritis (including ankylosing spondylitis) with biologics.
Rheumatology (Oxford). 2017;56(2):313-316.

van der Heijde D, et al. 2016 update of the ASAS-EULAR management recommendations for axial
EULAR 2016 spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):978-991. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-
210770. Epub 2017 Jan 13. PMID: 28087505.

G-BA. Ixekizumab (New Therapeutic Indication: Axial Spondyloarthritis) https://www.g-

G-BA 2021 ba.de/beschluesse/4668/

HAS 2020 _Tgltz,_ Op_inions on drugs_,, Transparency Cor_nm_ittec_e Summary, ixekizumab, Taltz 80 mg solution for
injection in pre-filled syringe and pen, New indications, Posted on 16 September 2020

NICE 2017 NICE. Spondyloarthritis in over 16s: diagnosis and management NICE guideline [NG65]
https://www.nice.org.uk/guidance/ng65

NICE 2021 NICE. Ixekizumab for treating axial spondyloarthritis, technology appraisal guidance [TA718]

https://www.nice.org.uk/guidance/ta718

Gratacés J., Diaz Del Campo Fontecha P., Fernandez-Carballido C., Juanola Roura X., Linares
Ferrando LF., de Miguel Mendieta E., Mufioz Ferndndez S.,Rosales-Alexander JL., Zarco Montejo

SER 2018 P., Guerra Rodriguez M., Navarro Compan V. Recommendations by the Spanish Society of
Rheumatology on the Use of Biological Therapies in Axial Spondyloarthritis. Reumatol Clin.
2018;14(6):320-333

Wendling D, Lukas C, Prati C, Claudepierre P, Gossec L, Goupille P, Hudry C, Miceli-Richard C,
Molto A, Pham T, Saraux A, Dougados M. 2018 update of French Society for Rheumatology (SFR)

SFR 2018 recommendations about the everyday management of patients with spondyloarthritis. Joint Bone
Spine. 2018 May;85(3):275-284.
SPR 2016 Machado P, et al. Portuguese recommendations for the use of biological therapies in patients with

axial spondyloarthritis — 2016 update. Acta Reumatol Port. 2017;42(3):209-218.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/67



UpToDate 2021

Pozostate publikacje

AOTMIT
0T.4231.33.2021

AOTMIT
0T.4231.37.2021

AOTMIT
0T.4331.23.2019

AOTMIT
0T.4331.34.2018

AOTMIT
0T.4351.13.2016

AOTMIT
0T.4351.32.2017
Carron 2020

ChPL Cimzia

ChPL Erelzi

ChPL Taltz

Corbett 2016

Dougados 2020

EMA 2020

Exarchou 2015

Komunikat NFZ -
2018-2020

NICE
Sekukinumab

Przetargi
publiczne

PTR 2021
Sprawozdania

NFZ za lata 2017 —

2020
Statystyki NFZ
Szczeklik 2021

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

David T Yu, MD, Astrid van Tubergen, MD, PhD; Treatment of axial spondyloarthritis (ankylosing
spondylitis and nonradiographic axial spondyloarthritis) in adults. Literature review current through:
Jun 2021. | This topic last updated: Nov 20, 2020 (dostep: 27.08.2021 r.)

David T Yu, MD, Astrid van Tubergen, MD, PhD Treatment of peripheral spondyloarthritis Literature
review current through: Jun 2021. | This topic last updated: Feb 26, 2021. (dostep: 27.08.2021 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji nr: 0T.4231.33.2021
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/097/AWA/97_AWA_4231.33.3021_Cose
ntyx_2021.07.29_REOPTR.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji nr OT.4231.37.2021 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2021/965-materialy-2021/7471-112-2021-zlc

Analiza weryfikacyjna Agencji nr OT.4331.23.2019 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2019/908-materialy-2019/6059-100-2019-zlc

Analiza weryfikacyjna Agencji nr 0T.4331.34.2018
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/170/AWA/170_0OT.4331.34.2018_ERELZ
|_2018.10.04_BIP.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji nr:0T.4351.13.2016,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/094/AWA/094_AWA_OT_4351_13 Cimz
ia_nr-axSpA_2016.08.11.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji nr OT.4351.32.2017 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2017/855-materialy-2017/5101-109-2017-zlc

Carron P, et al. (2020). Peripheral spondyloarthritis: a neglected entity-state of the art. RMD open,
6(1), e001136. https://doi.org/10.1136/rmdopen-2019-001136

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia (aktualizacja: 07.04.2021 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cimzia-epar-product-

information pl.pdf (dostep: 22.10.2021 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erelzi (aktualizacja: 10.06.2021 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/erelzi-epar-product-

information pl.pdf (dostep: 22.10.2021 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Taltz https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/taltz-epar-product-information pl.pdf (dostep: 27.08.2021 r.)

Corbett M., et al., Tumour necrosis factor-a inhibitors for ankylosing spondylitis and non-
radiographic axial spondyloarthritis: a systematic review and economic evaluation. Health Technol
Assess. 2016 Feb;20(9):1-334

Dougados M., et al., Efficacy and safety of ixekizumab through 52 weeks in two phase 3,
randomized, controlled clinical trials in patients with active radiographic axial spondyloarthritis
(COAST-V and COAST-W), Ann Rheum Dis 2020; 79: 176-185

European Medicine Agency, Taltz, Assessment report,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/taltz-h-c-003943-ii-0030-epar-
assessment-report-variation en.pdf (dostep: 22.10.2021 r.)

2020,

Exarchou S, et al., Mortality in ankylosing spondylitis: results from a nationwide population-based
study. Ann Rheum Dis. 2016 Aug;75(8):1466-72.

Komunikat dotyczgcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych ichemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2020 r.,
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7931.html (dostep:
22.10.21r.)

NICE, Secukinumab for the treatment of active ankylosing spondylitis in adults who have responded
inadequately to conventional therapy [ID719],
https://www.nice.org.uk/guidance/ta407/documents/committee-papers (dostep: 22.10.2021 r.)

Przetargi publiczne: https://usk-wroc.logintrade.net/zapytania email,
28309,29164fd7d8f7d8ebed7f5e0a58a9e8bb.html (dostep: 22.10.2021 r.)

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, http://www.reumatologia.ptr.net.pl/ (dostep: 27.08.2021 r.)

Zatgczniki IV.3.2. do Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2020 r., za
IV kwartat 2019 r., za IV kwartat 2018 r., za IV kwartat 2017 r.

Statystyki NFZ dostepne na stronie https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms
Szczeklik A., Gajewski P. Interna Szczeklika 2021 Medycyna Praktyczna, Krakéw 2021, 12

65/67



Uuw
0T.4231.33.2021

Zarzadzenie Nr
29/2021/DGL

Zarzadzenie Nr
4/2021/DS0OZ

Formularzu do sktadania uwag do analizy weryfikacyjnej: AOTMIT OT.4231.33.2021, prof. Witold
Ttustochowicz,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/097/UW/UW_04_Tlustochowicz.pdf

Zarzgdzenie Nr 29/2021/DGL Prezesa NFZ zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Zarzadzenie Nr 4/2021/DSOZ Prezesa NFZ zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierani i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne -
$wiadczenia wysokospecjalistyczne
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ﬂ
I \Versja 1.2, Warszawa, 27.09.2021 r.
Analiza kliniczna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograticanych charakterystycznych dia 22k, I
, Wersja 1.2, Warszawa, 27.09.2021 r.
Analiza ekonomiczna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ﬂ
I \Versja 1.2, Warszawa, 30.09.2021 r.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, h
&, Wersja 1.2, Warszawa, 30.09.2021 r.
Analiza racjonalizacyjna dla leku Taltz (iksekizumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, “ Wersja 1.1,
Warszawa, 18.03.2021 r.

Odpowiedz na pismo nr OT.4231.38.2021.JM.2 dotyczgca leku Taltz (iksekizumab) stosowanego
w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, i
, Warszawa, 7.09.2021 r.
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