Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego
zapalenia stawow (tZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

1. Skyrizi, risankizumabum, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk.,
GTIN: 08054083023021,

2. Skyrizi, risankizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83
ml + 2 gaziki, GTIN: 8054083019277,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postaciqg

tuszczycowego zapalenia stawdw (tZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem whniosku jest objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
z aktywnq postaciq tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) (ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)”. tuszczycowe zapalenie stawow (tZS, ang. psoriatic
arthritis, PA, ICD-10: L40.5, MO07.1, MO07.2, MO07.3) jest przewlektg
immunologiczng chorobg zapalng stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczana
do spondyloartropatii. tZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawow
obwodowych, stawdw kregostupa, stawow krzyzowo-biodrowych oraz/lub
przyczepow sciegnistych, cho¢ wyrdzniane sq takze i inne, czesto naktadajgce sie
Z wymienionymi, postacie choroby. Warto nadmienic, ze produkt leczniczy Skyrizi
(ryzankizumab) nie byt przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym
wskazaniu.

tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw
u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. tZS zwiqzane jest przede
wszystkim z zapaleniem stawdow obwodowych, stawow kregostupa, stawow
krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepdw Sciegnistych, choc¢ wyrdzniane
sq takze i inne, czesto naktadajqce sie z wymienionymi, postacie choroby.
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W trakcie oceny przeprowadzono analize baz sprawozdawczo-rozliczeniowych,
z ktorych wynika, ze diagnoza tuszczycy obejmujgca tuszczycowe zapalenie
stawow u pacjentow, ktorzy korzystali dodatkowo z refundacji aptecznej
produktow leczniczych zawierajgcych metotreksat, leflunomid, sulfsalazyne,
cyklosporyne, azatiopryne i/lub chlorochine, wyniosta tqcznie 96 787 pacjentow,
z ktorych 30 446 zidentyfikowano w roku 2021.

Dowody naukowe

Whnioskodawca nie odnalazt badan umozliwiajgcych bezposrednie porownania
ryzankizumabu z Zadnym z aktywnych komparatorow. W AKL przedstawiono
wyniki 2 badan RCT porownujgcych RIS z placebo KEEPSAKE 1 (publikacja
Kristensen 2021), przeprowadzone w populacji nieleczonej biologicznie oraz
KEAPSAKE 2 (publikacja Ostér 2021) przeprowadzone w populacji wczesniej
leczonej biologicznie.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych RIS z komparatorami,
wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej dostarczonej przez wnioskodawce.
Dane NMA zaprezentowano dla okresu obserwacji wynoszqcego 24 tygodnie
dla podgrup chorych wczesniej leczonych (biologic-experienced) i nieleczonych
(biologic-naive) biologicznie.

Zgodnie z wynikami badarni KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 ryzankizumab okazat sie
IS lepszy niz placebo w zakresie ACR20/50/70, odsetka pacjentéw z PASI 90,
minimalnej aktywnosci choroby oraz parametrdow dotyczqcych jakosci Zycia.

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA 2022) w zakresie skutecznosci klinicznej
dla terapii bedgcych komparatorami dla RIS zaprezentowano dla okresu
obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie, dla podgrup chorych wczesniej leczonych
(biologic-experienced) i nieleczonych (biologic-naive) biologicznie.

Zgodnie z wynikami NMA RIS w dawce 150 mg podawany w tygodniach 0 i 4,
a nastepnie w dawce podtrzymujgcej co 12 tygodni okazat sie IS lepszy
niz adalimumab i etanercept w zakresie PASI 75/90/100 (75 procentowa/
90-procentowa oraz 100-procentowa redukcja zmian skornych po zastosowanym
leczeniu) w populacji chorych biologic-naive.

Ryzankinumab okazat sie IS gorszy niz adalimumab i sekukinumab w dawce
300 mg w zakresie ACR20/50/70 w populacji chorych biologic-naive, a takze
IS gorszy niz IKS, CER oraz GOL w zakresie wyniku HAQ-DI w populacji chorych
biologic-naive. Dla punktu koricowego PsARC nie odnotowano IS roznic pomiedzy
ryzankinumabem, a analizowanymi komparatorami.

Odnaleziono 6 rekomendacji, wsrdd ktorych trzy byty pozytywne (G-BA 2022,
HAS 2022, SMC 2022). Nalezy jednak podkreslic, ze w dokumencie
przygotowanym przez G-BA 2022 nie stwierdzono dodatkowej korzysci
ze stosowania ryzankizumabu. Jedna negatywna rekomendacja irlandzka (NCPE
2022) wynikata z zaproponowanej ceny leku. Pozostate rekomendacje
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refundacyjne byty pozytywne warunkowo (NICE 2022, PBAC 2022) biorgc pod
uwage schemat wczesniejszego leczenia i charakterystyke choroby oraz
koniecznos¢ minimalizacji kosztow.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia
wszystkich wspdtistniejgcych chorob oraz stanu pacjenta podczas dobierania
terapii. Najwazniejsze jest wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia NLPZ,
kLMPCh i/lub podawanie miejscowych zastrzykow lub ogdlnoustrojowych GKS.
W przypadku niepowodzenia (lub przeciwwskazan do stosowania) tych terapii
nalezy rozpoczqc terapie lekami biologicznymi. Wiekszos¢ wytycznych wskazuje
nastepujgcq kolejnos¢ stosowania terapii biologicznych: inhibitor TNF, inny
inhibitor TNF (jesli pierwszy byt nieskuteczny; jesli wystgpity dziatania
niepozgdane lub toksycznos¢ nalezy od razu zmieni¢ lek), inne leki.
Na te kolejnos¢ mogq wpfywac choroby wspdtistniejgce, dlatego tez leczenie
tZS jest mocno zindywidualizowane, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.
Eksperci wskazujq, Ze tZS jest bardzo heterogennqg chorobg wymagajgcq
indywidualnego doboru lekow dostosowanych do poszczegdlnego pacjenta.
Heterogennosc¢ choroby oraz liczne schorzenia wspdtistniejgce wymagajq
stosowania lekow o rdznych mechanizmach dziatania, gdyz skutecznosc
najtanszej grupy lekow (inhibitory TNF-alfa) jest stwierdzana tylko u okotfo 30-
50% chorych a po nieskutecznosci dwdch lekow z tej grupy wymagana jest
zmiana leczenia na lek o innym mechanizmie dziatania. Aktualnie
nie sq refundowane zadne leki dziatajgce na kluczowe w tej chorobie cytokiny
prozapalne takie jak 1112/23 i IL-23.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryzankizumabu w miejsce
wiekszosci lekow z programu B.35 jest drozsze o 12-34 tys. zt bez uwzgledniania
RSS.

Objecie refundacjg produktu Skyrizi w ramach programu lekowego B.35,
spowoduje wzrost wydatkow w wariancie uwzgledniajgcym propozycje
instrumentu podziatu ryzyka o 140 tys. zt i 749 tys. zt odpowiednio w pierwszym
i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowiqgca kwote ocenianej
technologii, wynosi 3,07 min zt oraz 9,98 min zt.

Wskazac nalezy, ze wnioskodawca przeprowadzit analize wyfqcznie odnoszqgcej
sie do programu lekowego, pominieto koszty generowane przez populacje
pacjentow, z pewnych blizej nieokreslonych przyczyn niekwalifikowanych
do leczenia w ramach programu. Nie odnaleziono informacji na temat
mozliwosci przejecia populacji dotychczas nie wiqgczanej do leczenia w ramach
programu, nalezy rowniez wskazaé, Ze nie positkowano sie innym,
alternatywnym Zrodtem danych. Model wnioskodawcy nie uwzgledniat analizy
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kolejnych linii leczenia, nie odnaleziono rowniez przyczyny nie podjecia przez
wnioskodawce proby ustalenia modelu leczenia tZS w warunkach polskich.

Gtowne argumenty decyzji

e wsrod 6 odnalezionych rekomendacji, trzy byty pozytywne (G-BA 2022, HAS
2022, SMC 2022). W dokumencie przygotowanym przez G-BA 2022
nie stwierdzono dodatkowej korzysci ze stosowania ryzankizumabu,

e brak badan RCT dowodzqgcych wyzZszosci ryzankizumabu nad refundowanymi
komparatorami,

e objecie refundacjq produktu Skyrizi w ramach programu lekowego B.35,
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego,

e nieuwzglednienie przez wnioskodawce analizy kolejnych linii leczenia,

e niepodjecie przez wnioskodawce proby ustalenia modelu leczenia tZS
w warunkach polskich.

Uwaga Rady

Refundowanie omawianej technologii moze byc¢ rozpatrywane w przypadku
zaproponowania ceny ponizej ceny adalimumabu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr OT.4231.40.2022 ,Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS)
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”; data ukonczenia 17.11.2022r.



