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Rekomendacja nr 125/2021
z dnia 17 listopada 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentow z aktywng postacia
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Taltz (iksekizumab)
roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod GTIN: 05909991282950
we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentéw z ciezka, aktywng
postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)” w istniejgcej grupie limitowej ,,1184.0, lksekizumab” i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem:

e takiego obnizenia kosztéw leczenia iksekizumabem, aby nie przekraczaty one kosztéw
leczenia najtariszym z refundowanych we wskazanym programie lekowym inhibitorow
TNF-alfa,

e stosowania w populacji pacjentéw zgodnej ze wskazaniem zarejestrowanym, tj.
w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(nr-axSpA).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Taltz (iksekizumab) na wskazanych powyzej warunkach.

Aktualnie w programie lekowym B.82 dostepne sg dwa inhibitory TNF-alfa (iTNF) — etanercept
(ETA) i certolizumab pegol (CER). lksekizumab (IKS), jako inhibitor interleukiny 17 (ilL-17),
bytby dodatkowa opcjg leczenia pacjentéw zakwalifikowanych do Programu Lekowego
i pierwszg, ktdrg mozina bytoby poda¢ osobom z przeciwwskazaniami do zastosowania
aktualnie refundowanych inhibitoréw TNF-alfa lub po niepowodzeniu ich stosowania.

Wyniki analizy klinicznej wykazaty wyzszg skutecznos¢ IKS wzgledem placebo. Jednoczesnie
nie wykazano przewagi IKS nad refundowanymi w programie lekowym inhibitorami TNF-alfa
— ETA oraz CER. W zwigzku z brakiem potwierdzonych dodatkowych efektéw zdrowotnych,
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koszt terapii IKS nie powinien przekracza¢ kosztu leczenia najtaniszg z obecnie stosowanych
w programie lekowym technologii.

Nalezy wzigé pod uwage, ze nie odnaleziono danych dotyczacych skutecznosci wnioskowanej
technologii w populacji pacjentéw z obwodowa postacig SpA. Tym samym aktualnie nie
przedstawiono dowoddéw naukowych uzasadniajgcych finansowanie IKS w leczeniu
spondyloartropatii obwodowe;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie IKS jest

w poréwnaniu z ETA oraz w poréwnaniu z CER. Maksymalna
cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania IKS nie jest wyzszy od kosztu stosowania ETA
w 1,5-rocznym horyzoncie czasowym, wynosi —jestona od wnioskowanej

ceny zbytu netto

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu
leczniczego Taltz (iksekizumab) bedzie zwigzane z
. Wydatki z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS wyniosa:

Rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie IKS u pacjentéw z axSpA po nieskutecznosci
lub nietolerancji iTNF, u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania iTNF, a takze jako
alternatywe dla iTNF. Rekomendacje refundacyjne podkreslajg, ze w ocenianym wskazaniu
Taltz nie dostarcza dodatkowe]j wartosci klinicznej w poréwnaniu do iTNF.

Przedmiot wniosku

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

e Taltz (iksekizumab) roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod GTIN:
05909991282950; proponowana cena zbytu netto

w ramach programu lekowego B.82 , Leczenie pacjentdw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, we wskazanym powyzej programie lekowym (PL), w istniejacej grupie limitowej 1184.0,
Iksekizumab. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa chordéb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawodw
kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw $ciegnistych oraz zmian
zapalnych w wielu innych uktadach i narzadach. Przyczyna SpA nie jest znana. Wyrdznia sie postac
osiowq (axSpA, ang. axial spondyloarthropathy), w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa oraz
obwodowg (pSpA, ang. peripheral spondyloarthropathy) manifestujgcg sie gtdwnie zapaleniem
stawéw (najczesciej niesymetrycznym) koriczyn dolnych, a takze stawdéw krzyzowo-biodrowych oraz
zapaleniem Sciegien i palcéw.

Nieradiograficzna axSpA dotyczy od okoto 0,1-0,5% do nawet powyzej 1% populacji. W populacji
chorych z SpA odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosit
okoto 25%.

Obciazenie chorobg i jej wptyw na jakos$¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej
— nie rdzni sie istotnie.
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Alternatywna technologia medyczna

Leczenie SpA jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie
pacjentéw z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”, ktdry obejmuje etanercept (postaé osiowa)
i certolizumab pegol (posta¢ osiowa i obwodowa; u pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych
moze by¢ taczony z metotreksatem lub sulfasalazyng).

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla iksekizumabu (IKS) we wnioskowanym wskazaniu
wskazat stosowane w PL B.82 etanercept (ETA) i certolizumab pegol (CER). Etanercept
oraz certolizumab pegol sg aktualnie stosowane i refundowane w ocenianym wskazaniu oraz bedg
potencjalnie zastepowane przez IKS, a tym samym wybdr komparatoréw byt zasadny.

W populacji po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-a w PL B.82 wnioskodawca wskazat
na komparator w postaci najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), ktore definiuje jako
,Sstosowanie m.in. NLPZ, kortykosteroiddw czy klasycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby”.
Z uwagi na brak refundowanych opcji aktywnego leczenia oraz stosowanie wskazanych lekéw
w etapach leczenia poprzedzajacych wiaczenie do PL B.82 nalezy uznaé, ze postepowanie to bedzie
odpowiadato brakowi leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Iksekizumab (IKS) jest przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 4 immunoglobuliny G
(IgG4), ktére wigze sie z interleuking 17A (IL-17A). Podwyzszone stezenie IL-17A odgrywa pewna role
w patogenezie spondyloartropatii osiowej (axSpA).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Taltz jest wskazany m.in.: do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentdw z aktywng postacig axSpA bez zmian radiograficznych z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, o czym $wiadczy podwyzszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP)
lub wynik rezonansu magnetycznego, u ktérych odpowiedZ na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) byta niedostateczna.

Zgodnie z ChPL Taltz wskazanie zarejestrowane dla IKS obejmuje axSpA bez zmian radiograficznych
(nr-axSpA). Zarazem wnioskowane wskazanie dotyczy zarowno osiowej, jak i obwodowej postaci
choroby, zatem jest szersze niz zarejestrowane.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IKS stosowanego
u pacjentdw ze SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w pordwnaniu
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.
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W ramach systematycznego przeszukiwania literatury wnioskodawcy nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych IKS z komparatorami — ETA ani CER. Przedstawiono wyniki
randomizowanego badania klinicznego (RCT) COAST-X, w ktéorym w populacji chorych z nr-axSpA
poréwnywano stosowanie IKS wzgledem PLC. W obu ramionach stosowano BSC. Faza zaslepiona
trwata 16 tygodni, za$ nastepnie dostosowywano leki niebiologiczne oraz pacjenci mieli mozliwosc
przejscia do fazy otwartej. Ocenianymi punktami kofncowymi byto wystgpienie odpowiedzi ASAS40,
a takze zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej ASDAS-CRP, BASDAI, BASFI, CRP (mg/L), SPARCC
w obrazie MRI stawéw krzyzowo-biodrowych. Jakos$¢ zycia oceniana kwestionariuszem SF-36 PCS.
Ocenie podlegat takze profil bezpieczenstwa. Ogdlne ryzyko btedu systematycznego w skali Jadad
oceniono jako niskie.

Zgodnie z Deodhar 2020 dychotomiczny punkt koncowy ASAS40 (ang. Assessment of SpondyloArthritis
international Society-40) definiowany jest jako poprawa o co najmniej 40% oraz bezwzgledna poprawa
wzgledem baseline o 2 lub wiecej jednostek (w zakresie 0-10) w co najmniej trzech z czterech domen
(ocena ogdlnej aktywnosci choroby wg pacjenta, bdlu kregostupa, funkcjonowania fizycznego i stanu
zapalnego kregostupa) przy jednoczesnym braku pogorszenia w ktdrejkolwiek z pozostatych domen.
Wystgpienie u chorego punktu koricowego moze by¢ interpretowane jako poprawa jego stanu
zdrowia. ASAS40 to zastepczy (surogatowy) punkt koricowy.

W analizie przedstawiono takze

W analizie wnioskodawcy podano, ze nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie ktérych
mozliwa bytaby ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa interwencji wzgledem
komparatorow.

Skutecznos¢
Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych IKS vs ETA ani IKS vs CER.

Poréwnanie bezposrednie IKS vs PLC — RCT COAST-X (Deodhar 2020, Walsh 2020)

Prezentowane wyniki dotyczg ramienia IKS Q4W (n = 96), w ktérym IKS podawano w dawce 80 mg s.c.
co 4 tygodnie, pordwnywanego z ramieniem PLC (n = 105). Okres obserwacji to 16 tygodni — faza
zaSlepiona badania.

Dla punktu koricowego ASAS40 odpowiedz w ramieniu IKS Q4W wystgpita u 35% pacjentéw (34/96),
za$ w ramieniu PLC u 19% pacjentéw (20/105). lloraz szans wyniést OR 2,36 (95%Cl: 1,23; 4;51;
p =0,0094). Z kolei ASDAS <2,1 (,niska aktywnos$¢ choroby”) wystgpita u 28% pacjentow (26/96)
w ramieniu IKS Q4W oraz u 12% pacjentéw (13/105) w ramieniu PLC. lloraz szans wyniost OR 2,73
(95%Cl: 1,30; 5,76; p = 0,0080).

W Walsh 2020 przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L.
W 16 tyg. obserwacji réznice wzgledem wartosci poczagtkowych wyrazong w sredniej najmniejszych
kwadratéw (LSM) w ramieniu IKS Q4W 0,19, za$ w ramieniu PLC 0,11. Whnioskodawca podaje,
ze $rednia rdznica wyniosta MD = 0,08 i jest wynikiem istotnym statystycznie (p = 0,011).
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Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie IKS vs PLC — RCT COAST-X

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

W ramieniu IKS Q4W dla okresu obserwacji wynoszacego 52 tygodnie zdarzenia niepozgdane (AEs,
ang. adverse events) powstate w czasie leczenia zaobserwowano u 65,6% pacjentéw (63/96). Ciezkie
AEs powstate w czasie leczenia oraz AEs prowadzgce do przerwania leczenia zaobserwowano
u odpowiednio 1i 1 pacjenta. Infekcje zaobserwowano u 39,6% pacjentow (38/96) — byty to najczesciej
wystepujgce AEs.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena efektywnosci praktycznej
Whnioskodaweca nie zidentyfikowat danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Taltz (data ostatniej aktualizacji: 27.08.2021) do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych IKS nalezaty: odczyny w miejscu wstrzykniecia (15,5%) oraz infekcje gérnych drég
oddechowych (16,4%) (najczesciej niezyt btony $luzowej nosa i gardta). Ponadto czestymi
(wystepujagcymi od >1/100 do <1/10) dziataniami niepozadanymi po IKS byty: zakazenie grzybicze,
zakazenie wirusem opryszczki pospolitej (Sluzowkowo-skérne); bél jamy ustnej i gardta; nudnosci.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéow (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych IKS.
Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy, ktére w istotny sposéb wptywa
na wnioskowanie, jest brak wynikow randomizowanych badan klinicznych, w ktérych bezposrednio
poréwnywane sg skutecznosc i bezpieczenstwo IKS wzgledem ETA lub CER we wnioskowanej populacji.

W badaniu COAST-X poczatkowe dawkowanie IKS nie byto zgodne z zarejestrowanym. Wyniki badania
wskazuja, 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 obserwacji
(odpowiednio: 33% vs 38% i 29% vs 32%). Tym samym S$rednia skutecznos¢ dla IKS Q4W raportowana
w ww. badaniu moze nie odpowiadaé tej uzyskanej dla zarejestrowanego dawkowania, zgodnego
z ocenianym programem lekowym.
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Ponadto nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii
w populacji chorych ze spondyloartropatia obwodowa.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii iksekizumabem (IKS) w leczeniu spondyloartropatii
w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)” zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost minimization analysis).

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspdlnej (NFZ i swiadczeniobiorca). Wyniki analiz z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami
z perspektywy NFZ, stad odstgpiono od ich przytaczania.

CMA przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa IKS
wzgledem CER oraz wzgledem ETA zaczerpniete z

. Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego wynoszgcego 1,5 roku wskazujac,
Ze po 6 miesigcach nastepuje stabilizacja kosztow poréwnywanych terapii. Przyjeta w modelu dtugosc
cyklu wynosi 3 miesigce i jest zbiezna z okresem monitorowania terapii. Za koszty réznigce oceniane
technologie medyczne uznano nastepujace: koszty lekdw, koszty podania lekdw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie IKS w miejsce ETA jest
. Z kolei stosowanie IKS w miejsce CER
jest

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej

technologii medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem zachodzg okolicznosci art. 13 ust.

3 ustawy o refundacji. Wartosc urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Taltz, przy ktorej koszt jego

stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii dotychczas refundowane;j

w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych

do kosztéw ich uzyskania, tj. ETA, wynosi . Maksymalna cena zbytu netto wynosi
od wnioskowanej ceny zbytu netto.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw alternatywnych wartosci parametréw oraz
scenariuszy na wyniki CMA. Najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem IKS
w miejsce CER oraz ETA miato uwzglednienie zatozen dotyczacych:

. Zaden z testowanych parametréw nie prowadzit do zmiany wnioskowania.
Ograniczenia
Najwazniejsze ograniczenia analizy wnioskodawcy:

e W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow dla czesci
z wnioskowanej populacji, tj. pacjentdw z obwodowg SpA, ktérzy spetniajg pozostate
zapisy do ocenianego programu lekowego.

e W ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi aktywnymi komparatorami (CER, ETA), w zwigzku z czym
istnieje znaczna niepewnos¢ odnosnie wyboru przez wnioskodawce techniki analitycznej
CMA, ktdrej podstawowym zatozeniem jest wykazanie réwnorzednej skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wzgledem komparatorow.

e Dla poréwnania IKS vs BSC przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis), jednak ze wzgledu na brak dowodéw naukowych dla IKS
w populacji pacjentdw z nietolerancjg lub nieskutecznoscia wczedniejszego leczenia
inhibitorami TNF-alfa, ktdrzy spetniajg pozostate zapisy do ocenianego programu
lekowego, przedstawiona CUA zostata uznana za niezasadna.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Obliczenia wtasne Agencji

Whioskodawca w analizie podstawowej przyjat dla ETA ceny na podstawie wytgcznie jednego miesigca
— grudzien 2020 r., a dla CER wyfacznie na podstawie informacji z przetargéw.

Biorgc pod uwage najnowsze otrzymane dane z NFZ za 2021 r., stosowanie IKS jest
w poréwnaniu z ETA oraz _ w poréwnaniu z CER

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

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

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

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ) produktu leczniczego Taltz, przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii dotychczas refundowanej
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w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania (w analizie wnioskodawcy przyjeto ETA) wynosi

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych iksekizumabu (IKS)
w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentdw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz
Swiadczeniobiorca), przy czym wyniki obu analiz sg tozsame. Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng,
w ktdrej 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 zaktada sytuacje, w ktérej produkt leczniczy Taltz (IKS) jest objety
finansowaniem we wnioskowanym wskazaniu, w ramach istniejgcej grupy limitowej i bedzie czesciowo
przejmowac udziaty CER i ETA.

Liczebnos$¢ pacjentéw, ktorzy bedsg stosowali wnioskowang technologie w scenariuszu nowym,
oszacowano w oparciu o srednioroczny przyrost liczby chorych leczonych w programie lekowym B.82
na w pierwszym roku oraz w drugim roku.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, objecie refundacjg produktu leczniczego Taltz (iksekizumab)
bedzie zwigzane z

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie przejmowaé wytacznie udziaty
aktywnych terapii refundowanych w ramach programu lekowego B.82. Pominieto jednak pacjentéw
z przeciwwskazaniami do stosowania inhibitordw TNF-alfa oraz pacjentéw po nieskutecznosci
lub nietolerancji leczenia inhibitorem/ami TNF-alfa, ktérzy nie byli wtgczani do programu B.82.
Whnioskodawca oszacowat liczbe chorych
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W ramach AWB whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych oraz alternatywnych
wartosci parametréw. Wyniki wykazaty, iz najwiekszy wptyw miato uwzglednienie

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg zatozen zwigzanych z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej. Wnioskodawca swoje oszacowania opart o srednioroczny przyrost liczby chorych leczonych
w programie lekowym B.82, wyliczony na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ za lata 2017-2020.
W oszacowaniach nie uwzgledniono pacjentéw aktualnie leczonych w ramach tego programu,
natomiast zgodnie z tresciag wnioskowanego programu lekowego, mozliwa jest zmiana jednej terapii
na inng w ramach tegoz programu.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.
Obliczenia wtasne Agencji

W AWB whnioskodawcy, analogicznie do zatozen w AE, koszty CER i ETA oszacowano na podstawie
komunikatu DGL obejmujgcym okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2020 r. (ETA) oraz przetargow
publicznych (CER). Na podstawie informacji, ktére Agencja otrzymata bezposrednio z NFZ, w 2021 r.
$redni koszt za 1 mg i wynosity: ETA- i CER

W oparciu o model elektroniczny wnioskodawcy przeprowadzono obliczenia zmieniajgc koszt 1 mg CER
oraz ETA i pozostawiajgc pozostate parametry bez zmian. Oszacowania wskazujg, ze koszty
inkrementalne niz w analizie podstawowej

wnioskodawcy i wyniosg _ w | roku oraz _ w Il roku refundaciji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Gtéwnym celem terapii u pacjentéw z SpA jest wptyw na jakos¢ zycia. Proponuje sie dodanie oceny
jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji oraz podczas monitorowania leczenia w programie,
aby uzyskad rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

W ocenianym programie lekowym w czesci dotyczacej dawkowania wskazano: ,U pacjentéow
z zapaleniem stawdéw obwodowych nalezy rozwazy¢ tgczne stosowanie certolizumabu pegol
i iksekizumabu z metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych
dawkach”. Sugeruje sie doprecyzowanie tego zapisu zgodnie z aktualnym sposobem postepowania
terapeutycznego w tej grupie chorych: ,U pacjentéw z zapaleniem stawdw obwodowych nalezy
rozwazy¢ stosowanie certolizumabu pegol lub iksekizumabu tgcznie z metotreksatem lub sulfasalazyng
w skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych dawkach”.

Dawkowanie IKS odnosi sie do ChPL Taltz, w ktérym podano dawkowanie dla czesci wnioskowanego
wskazania (tj. nr-axSpA).Tym samym nie wskazano dawkowania dla obwodowej postaci choroby,
co warto jest uzupetnic.

Eksperci kliniczni zwracajg uwage na nastepujgce kwestie: skrdcenie czasu przyjmowania NLPZ
w kryteriach kwalifikacji, skorygowanie dawki sulfasalazyny z 2 g na 2-4 g/dobe, kryteriéw osiggniecia
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adekwatnej odpowiedzi na leczenie oraz okreslenia kolejnosci stosowania lekdow. Petna tres¢ uwag
ekspertow klinicznych znajduje sie w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wedtug najnowszych wytycznych IKS zalecany jest do stosowania u pacjentéw ze axSpA
po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF lub u pacjentdw z przeciwwskazaniami do zastosowania iTNF
(UpToDate 2021, ACR/SAA/SRTN 2019). Jedne wytyczne zalecajg IKS u pacjentow 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 przyczepdw 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 takzie u pacjentow z pSpA,
po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego (SFR 2018).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszgcych sie do ocenianej technologii — dwie
pozytywne (HAS 2020, G-BA 2021) oraz jedng warunkowo pozytywng (NICE 2021). W rekomendacjach
podkreslano, ze Taltz nie dostarcza dodatkowej wartosci klinicznej w poréwnaniu do inhibitorow TNF
w leczeniu rozpatrywanych wskazan. Wskazano, ze iksekizumab jest efektywny w poréwnaniu
do placebo.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Taltz jest finansowany w
. We wszystkich krajach refundacja odbywa sie

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.08.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.705.2021.15.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Taltz
(iksekizumab) roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod GTIN: 05909991282950,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”, na podstawie art. 35 ust 1.
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ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 125/2021 z dnia 15 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Taltz (iksekizumab) w ramach
programu lekowego ,Lleczenie pacjentdw z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 125/2021 z dnia 15 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Taltz
(iksekizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéow z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Raport nr 0T.4231.38.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu
lekowego »Leczenie pacjentdw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)« Analiza weryfikacyjna” Data ukonczenia: 4 listopada
2021r.
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