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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AbbVie Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (AbbVie Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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randomizowane badania kliniczne

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize
(Dz. U. z2014r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objgcie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundacji

$rodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczerstwie
zywnodsci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyrob medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

liczba leukocytow

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.09.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.858.2022.12.RBO

PLR.4500.859.2022.11.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Skyrizi (ryzankizumab)

Whnioskowana technologia:
. Skyrizi, risankizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021,

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

w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)".

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

e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

e bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021
75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki, GTIN: 8054083019277

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
e analiza problemu decyzyjnego
e analiza kliniczna
e analiza ekonomiczna
e analiza wptywu na budzet

e analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie Sp. z o0.0.
Knollstrasse ul. Postepu 21B
67061 Ludwigshafen 02-676 Warszawa
Niemcy Polska

1w trakcie procedowania wniosku, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ obowigzujgcym od 1 listopada 2022 r., doszto do obnizenia
ceny zbytu netto dla produktu Skyrizi do poziomu
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.09.2022 r., znak PLR.4500.858.2022.12.RBO oraz PLR.4500.859.2022.11.RBO (data wptywu
do AOTMIT 12.09.2022r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2019
r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Skyrizi, risankizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., kod GTIN: 08054083023021,

e  Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki,
GTIN: 08054083019277

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow (LZS)
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Analizy zatgczone do wnioskdw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 6 pazdziernika 2022 roku,
znak OT.4231.40.2022.MKS.10. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 27.10.2022 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [ skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywna

i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawéw. Analiza problem decyzyjnego, wersja 1.1, Warszawa
20.06.2022

- |, s kyrizi (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywna

i ciezkg postacig tuszczycowego zapalenia stawéw. Analiza kliniczna, wersja 1.1, Warszawa 20.06.2022

o _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg

postacia tuszczycowego zapalenia stawow. Analiza ekonomiczna, wersja 1.2, Warszawa 24.10.2022

. _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg

postacig tuszczycowego zapalenia stawow. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.2,
Warszawa 24.10.2022

o _ Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng iciezkg postacig

tuszczycowego zapalenia stawéw. Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.1, Warszawa 20.06.2022
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie — GTIN

Skyrizi (ryzankizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., kod GTIN: 08054083023021,

Skyrizi (ryzankizumab), roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki,
GTIN: 08054083019277

Kod ATC

LO4AC18, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

Substancja czynna

ryzankizumab

Wnioskowane wskazanie

Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg podawana we wstrzyknieciach podskoérnych w tygodniu 0. i w tygodniu 4.,
a nastepnie co 12 tygodni (dwa wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-strzykawce lub jedno
wstrzyknigcie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym lub w amputko-
strzykawce).

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach

leczenia. U niektorych pacjentdw z tuszczycg plackowatg z poczgtkowag czesciowg odpowiedzig na
leczenie moze nastepnie wystgpi¢ poprawa, gdy leczenie jest kontynuowane diuzej niz przez 16

tygodni.

Droga podania

podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 1
immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wigze sie z podjednostka
pl9 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania sie zIL-12 ihamuje jej interakcje
z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowang w odpowiedz zapalng
i immunologicznga. Blokujac wigzanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23
sygnalizacje miedzykomoérkowsg i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Zrédto: ChPL Skyrizi

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

EMA: 26.04.2019 r.
Nr pozwolenia: EU/1/19/1361/002, EU/1/19/1361/001

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej
u osob dorostych, ktore kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.
tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Skyrizi w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz na
jeden lub wiecej lekdow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic
drugs, DMARDs) jest niewystarczajgca lub ktére nie tolerujg takiego leczenia.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczeniado
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE ijego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekdw

Zrédto: ChPL Skyrizi
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Skyrizi (ryzankizumab) nie byt przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu 150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021 2

75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki, GTIN: 8054083019277 2

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1211.0, Ryzankizumab

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chorych z aktywna postacig tuszczycowego zapalenia stawoéw (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2,
M07.3)

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

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 Zespét Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sig¢ udziat pacjenta w programie na
podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem apl kacji SMPT. Ponadto, gdy jest to
zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac¢ uzyskania indywidualnej zgody Zespotu,
0 ktérym mowa powyze;.

2) Do programu kwalifikuje sie $wiadczeniobiorcéw spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR,
b) z aktywna i ciezkg postacig choroby,

c)z niezadowalajacg odpowiedzia na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS.

3) Kryteria klasyf kacyjne CASPAR - co najmniej 3 punkty wedtug systemu punktacji przedstawionego ponizej:
a) fuszczyca obecnie — 2 pkt abo dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony przez lekarza
specjaliste — 1 pkt, albo udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy u krewnego
pierwszego lub drugiego stopnia — 1 pkt,
b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt,
¢) brak czynnika reumatoidalnego (z wytaczeniem testu lateksowego) — 1 pkt,
d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,
e) zmiany radiologiczne stawoéw dtoni lub stdp charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe tworzenie nowej
kosci z wytgczeniem osteofitow) — 1 pkt.
4) Aktywna i ciezka postac choroby:
a) w przypadku postaci obwodowej £ZS (posta¢ z dominujgcymi objawami zapalnymi ze strony stawow
obwodowych oraz przyczepéw $ciegnistych) — aktywna iciezka postaé choroby musi byé
udokumentowana podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian

leczenia w tym okresie. Aktywnag posta¢ obwodowa choroby definiuje sie jako spetnienie jednego
z ponizszych alternatywnych kryteriow:

2w trakcie procedowania wniosku, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ obowigzujgcym od 1 listopada 2022 r., doszto do obnizenia
ceny zbytu netto dla produktu Skyrizi do poziomu
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1. wg zmodyfikowanych kryteriow PSARC:
— liczba obrzeknietych stawdw lub zapalnie zmienionych przyczepdéw $ciegnistych (sposréd Sciegien
Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) - co najmniej 3 fgcznie — w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni
oraz

— liczba tkliwych stawoéw lub przyczepéw $ciegnistych (sposrod Sciegien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych) - co najmniej 3 fgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4
tygodni

oraz

— ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali Likerta

oraz

— o0golna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali Likerta

oraz

— o0golna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm

albo
2. wg DAS 28:

— wartos$¢ DAS 28 — wieksza niz 3,2

albo
3. wg DAS:

— wartos¢é DAS — wigksza niz 2,4.

4. u pacjentdw z aktywng postacig tuszczycy definiowang jako spetnienie wszystkich ponizszych
kryteriow:

— PASI wieksze niz 10

oraz

— DLQI wieksze niz 10

oraz

— BSA wieksze niz 10;

program dopuszcza kwalifikacje pacjentéw z zajetg mniejszg liczbg stawéw lub przyczepdw $ciegnistych
niz okreslono w pktl ppkt 4;

b) w przypadku postaci osiowej LZS (posta¢ z dominujgcym zajeciem stawdéw osiowych) - pacjenci
z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG, z aktywng i ciezkg postacig
choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej
4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng postac choroby definiuje sie jako spetnienie
wszystkich ponizszych kryteriow:

— warto$é BASDAI = 4 lub warto$¢ ASDAS 2= 2,1 — okres$lona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

— bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm — okre$lony w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

— o0golna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

5) Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako nieskutecznos¢ leczenia:

a) w przypadku postaci obwodowej tZS - utrzymywanie sig aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania

co najmniej dwoch lekéw modyfikujacych przebieg choroby/lekéw immunosupresyjnych, takich jak
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami
EULAR/GRAPPA, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub
terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej).
U pacjentéw z zapaleniem przyczepow $ciegnistych bedacych podstawg kwalifikacji, dodatkowo po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w maksymalnych
rekomendowanych lub tolerowanych dawkach przez co najmniej 4 tygodnie kazdym Ilub po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania gl kokortykosteroidow;

b) w przypadku postaci osiowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo zastosowania co
najmniej dwoéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, z ktérych kazdy zastosowany byt
w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie
w monoterapii.

6) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byc¢
zakwalif kowany do leczenia w przypadku niespetienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli
leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

7) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego.
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1) Brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 3.
Kryteria wytaczenia 2) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych.

Z programu 3) Wystapienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego, sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna.

1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia 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
Okreslenie czasu w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng
leczeniaw programie w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej po 6 miesigcach
terapii, szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem
czynnikdéw ztej prognozy. Dalsze leczenie w programie nie jest mozliwe bez uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (1 miesigc)
terapii w ramach programu.

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos$¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne. Zwazywszy na fakt,
ze wniosek dotyczy opakowanh zryzankizumabem zawierajgcych 150 mg substancji czynnej, produkt
po minimalnej rozliczonej cenie z 2021 roku moégtby kosztowac

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
tuszczycowe zapalenie stawow (LZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii.
LZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawdw obwodowych, stawdw kregostupa, stawow krzyzowo-
biodrowych oraz/lub przyczepdéw sciegnistych, choé wyrézniane sg takze iinne, czesto naktadajgce sie
Z wymienionymi, postacie choroby.
Postaci £ZS:
1. zapalenie kilku stawow (lub jednego), zwykle niesymetryczne
(dotyczy ok. 70% przypadkow);

2. zapalenie wielostawowe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do RZS, jednak nie stwierdza
sie czynnika reumatoidalnego IgM w surowicy

(ok. 15% pacjentow);
3. zapalenie stawdw, gtéwnie stawdw miedzypaliczkowych i dalszych z czestym zajeciem paznokci
(ok. 5% pacjentow);

4, zapalenie stawéw o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy kosci palcéw (palce
teleskopowe) oraz uogdlnionego zesztywnienia stawéw

(ok. 5% pacjentow);

5. zapalenie stawéw kregostupa skojarzone z poprzednimi postaciami lub bez objawéw ze strony innych
stawow, podobne do zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, ktére moze by¢ ograniczone
do odcinka szyjnego kregostupa lub stawéw krzyZzowo-biodrowych

(ok. 5% pacjentow).
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Epidemiologia

Szacuje sig, ze czestos¢ wystepowania tuszczycy w populaciji wynosi okoto 2%. Najczesciej wystepujaca postacig
tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktora stanowi 90% wszystkich przypadkoéw tej choroby. U 5-26% chorych
na tuszczyce plackowatg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawow. tuszczycowe zapalenie stawow dotyka
réwnie czesto kobiet i mezczyzn, jednak postaé z zajeciem stawdw kregostupa wystepuje 3 razy czesciej
u mezczyzn. £ZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyrdznia sie réwniez postaé mtodziehcza,
ktora wystepuje miedzy 9. a 12. r.z.

Zapadalno$¢ na £ZS waha sie od 0,1 na 100 tys. mieszkancéw w Japonii do 23,1 na 100 tys. mieszkancow
w Finlandii. Dane dotyczace zapadalnos$ci pochodzace z krajow takich jak Szwecja, Czechy, Grecja, Argentyna,
Stany Zjednoczone oraz Finlandia wskazuja, ze czestos¢ zachorowan jest w tych krajach poréwnywalna i zawiera
sie w przedziale od 3 do 8 przypadkow na 100 tys. mieszkancow. Jedno z badan, przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych na dorostych pacjentach spetiajgcych kryteria CASPAR, okreslito trendy w zapadalnosci na £tZS
w latach 1970-1999 — zapadalnos¢ standaryzowana ze wzgledu na wiek i pte¢ wzrosta znaczaco z 3,6 na 100 tys.
mieszkancow w latach 1970-1979 do 9,8 w latach 1990-1999.

Chorobowos¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wioszech. W badaniach przeprowadzonych
w Argentynie chorobowos¢ byta na poziomie 0,07%, w Ameryce Pdtnocnej wynosita 0,16% (w obu badaniach
pacjenci kwalifikowani byli na podstawie kryteriow CASPAR). Wiekszo$¢ badan pochodzi z Ameryki Pétnocnej
i Europy, brakuje danych na temat chorobowosci w Afryce oraz w wielu czesciach Azji i Ameryki Potudniowej.

Nie ma doktadnych danych moéwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Opierajgc sie na powyzej
przedstawionych danych mozna przyjaé, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce
(wartos¢ zblizona do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa). Z drugiej strony,
zakfadajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce dotknietych jest
dodatkowo tZS, liczbe chorych z £ZS mozna szacowaé w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

Etiologia i patogeneza

Nie jest znana przyczyna tZS. Prawdopodobnie choroba ta rozwija sie na skutek predyspozycji genetycznych,
atakze urazéw oraz zakazeh wirusowych i bakteryjnych, co jest zwigzane z nieprawidiowg odpowiedzig
limfocytow T. Szacuje sie, ze ryzyko zachorowania u osob, ktérych rodzice chorowali na £ZS jest 50 krotnie
wieksze niz w populacji ogolne;j.

LZS charakteryzuje sie wzmozong odpowiedzig humoralng i komérkowa. Ponadto objawia sie podobnymi jak
w RZS naciekami limfocytow na btonie maziowej. W$rdd zmian wystepujgcych w £ZS wyrdznia sie: aktywacje
i ekspansje keratynocytow (w skoérze) i synowiocytéw (w stawach), nacieki z komoérek jednojgdrowych oraz
angiogeneze. Ponadto odnotowuje sie wzmozong ekspresje cytokin prozapalnych TNF-a.

Obraz kliniczny

£ZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktéry w wiekszosci przypadkow jest postepujacy, a u 20%
pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.
U wiekszosci pacjentow (75%) objawy skérne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwac
objawy jednoczesnie na skorze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze pojawiajg sie objawy
stawowe.

Zdarza sie, ze pomiedzy wystgpieniem objawéw skérnych i stawowych mija nawet 20 lat.

LZS moze towarzyszy¢ wszystkim typom tuszczycy skory, a czestos¢ wystepowania jednoczesnie zmian
skérnych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian
skornych sg okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg mie¢ postaé tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, cho¢ az ub56% pacjentéw jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wygladzie paznokci.

Na podstawie obecnosci takich czynnikoéw jak zapalenie stawéw obwodowych, obecnos$¢ zmian skérnych, zajecie
szkieletu osiowego, zapalenie przyczepoéw $ciegnistych oraz obecnosé palcow paliczkowatych, wyodrebniono
3 podtypy LZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby:

e postac tagodna,
e umiarkowang oraz

e ciezka.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/80



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4231.40.2022
Tabela 5. Podtypy £ZS w zaleznosci od ciezkosci choroby
Postac¢ £ZS
tagodna Umiarkowana Ciezka

zajecie < 5 stawoéw obwodowych;
niewystepowanie zmian w badaniu
radiologicznym;

brak uposledzenia sprawnosci;
minimalna warto$¢ wskazn ka jakosci
zycia;

dosc¢ dobra subiektywna ocena
chorego;

powierzchnia chorobowo zmienionej
skdry <5, PASI <5 lub brak objawéw
ze strony skory;

tagodny bdl kregostupa,

bez pogorszenia sprawnosci;
objawy zapalenia jednego lub dwoch
przyczepow sciegnistych;

objawy dactylitis bez uposledzenia
sprawnosci czy dolegliwosci
bélowych.

zajecie = 5 stawdw (obrzeknietych lub
bolesnych);

zmiany w badaniu radiologicznym;
nieadekwatna odpowiedz na leczenie;
umiarkowane pogorszenie sprawnosci;

zmiany skérne mimo leczenia
miejscowego, PASI >4;

objawy zapalenia przyczepéw
$ciegnistych w ponad dwdoch miejscach
lub pogorszenie sprawnosci;

objawy dactylitis z obecnymi
nadzerkami lub uposledzeniem funkc;ji
palca.

zajecie = 5 stawdw (obrzeknietych lub
bolesnych);

nasilone zmiany w badaniu
radiologicznym;
nieadekwatna odpowiedz
na leczenie;

znaczna niesprawnosg;

zaawansowane zmiany skorne;
powierzchnia zajetej skory >10; PASI
>10;

brak reakcji na leczenie w przypadku
zajetych stawow kregostupa;

pogorszenie sprawnosci odnoszgce
sie do przyczepow sciegnistych lub
objawy zapalenia przyczepow
Sciegnistych w wiecej niz dwdéch
miejscach;

objawy dactylitis mimo leczenia.

Rozpoznanie i diagnostyka

Kryteria CASPAR

W rozpoznaniu LZS stosuje sie najczesciej wprowadzone w 2006 r. kryteria CASPAR, ktérych swoisto$¢ wynosi
98,7%, a czutos¢ 91,4%. £ZS mozna rozpoznac u chorego z zapaleniem stawéw lub zapaleniem przyczepow
Sciegnistych, gdy uzyskuje co najmniej 3 punkty w 5 ponizszych kategoriach:

tuszczyca stwierdzona obecnie u chorego (2 pkt.) lub w wywiadzie u chorego (1 pkt.) lub kogo$ z rodziny
(krewny | lub 1l stopnia, 1 pkt.);

typowe zmiany tuszczycowe paznokci — odwarstwianie sie ptytki paznokcia od jego tozyska, zagtebienia
w plytce paznokciowej i nadmierne rogowacenie (1 pkt.);

ujemny wynik badania na obecnos$é czynnika reumatoidalnego (RF) w surowicy (1 pkt.);

dactylitis (zapalenie palcéw), definiowane jako obrzek catego palca (tzw. palec kietbaskowaty) obecnie
lub stwierdzony w przeszitosci przez reumatologa (1 pkt.);

cechy radiologiczne przystawowej proliferacji kostnej w postaci niewyraznie odgraniczonego kostnienia
blisko krawedzi stawu (ale z wytgczeniem tworzenia osteofitéw) na radiogramach reki lub stopy (1 pkt.).

Kryteria wg Bennetta

W celu rozpoznania £ZS, mozna wykorzysta¢ réwniez kryteria wg Bennetta:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skéry lub paznokci) potwierdzonej
klinicznie iskojarzonej z bolem oraz obrzekiem tkanek migkkich lub ograniczeniem ruchomosci
€0 najmniej 1 stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub diuzej;

kryteria dodatkowe:

o obecnos¢ zapalenia stawow miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

o obecnosc¢ dactylitis;
o niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;
o nieobecnos¢ guzkéw reumatoidalnych;

o negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;
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e kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skoéry lub paznokci) potwierdzonej
klinicznie i skojarzonej z bélem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci
€0 najmniej 1 stawu, utrzymujacym sie 6 tygodni lub dtuzej;

e kryteria dodatkowe:

o obecnos¢ zapalenia stawdéw miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena
i Boucharda);

o obecnos¢ dactylitis;

o niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop;

o nieobecnosé guzkéw reumatoidalnych;

o negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy;

o nadzerkowe zapalenie matych stawdw, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez cech
wspotistniejgcej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rgk);

o obecnosé zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych, lub syndesmofitéw, lub kostnienia okoto
kregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym.

Posta¢ osiowg stwierdza sie, gdy wystepuje zapalny bdl plecdw, charakterystyczne ograniczenie ruchomosci
kregostupa oraz kryteria radiologiczne.

Badania pomocnicze

Rozpoznanie moze utatwi¢ wykonanie szeregu badan pomocniczych, wsréd ktorych wyrdznia sie:

e badania laboratoryjne (przede wszystkim OB i CRP, a w uzasadnionych przypadkach takze oznaczenia
HLA-CW6 oraz HLA-B27);

e badania obrazowe (RTG, MR, USG);

e badanie ptynu stawowego.

Leczenie

Celem leczenia LZS jest zahamowanie postepu choroby i umozliwienie normalnego funkcjonowania. Chociaz nie
zawsze jest mozliwe osiggniecie petnej remisji (czyli stanu, gdy nie ma zadnych cech obecnosci choroby), coraz
czesciej mozna utrzymac jej aktywnosé na matym poziomie.

Najwazniejsze leki stosowane w £ZS to:
e niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ)

u wielu os6b wystarczajg do opanowania objawéw zapalenia stawdéw, natomiast nie wptywajg na zmiany
skdrne; w okresie zaostrzenia choroby stosuje sie je codziennie w odpowiednio duzej dawce; nalezy
pamieta¢ o przeciwwskazaniach do stosowania NLPZ takich jak: choroba nerek, nadcisnienie tetnicze
czy choroba wrzodowa oraz mozliwych dziataniach niepozadanych;

e glikokortykosteroidy
podaje si¢ je gtdwnie do wnetrza zajetego stawu, tak aby skutecznie zmniejszyé objawy zapalenia;
o leki modyfikujace dziatanie uktadu odpornosciowego:
o metotreksat

jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw w przypadku aktywnego zapalenia stawéw, czesto
zmniejsza rowniez zmiany skorne; lek ten podaje sie raz w tygodniu — doustnie, podskornie lub
domies$niowo; przy jego stosowaniu stosuje sie suplementacje kwasu foliowego,

o inne leki, takie jak: sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna i leflunomid;
e leki biologiczne

grupa lekéw, ktéra zrewolucjonizowata leczenie wielu choréb o podtozu zapalnym; w LZS ituszczycy
stosuje sie kilka preparatow (m.in.: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol, iksekizumab, sekukinumab, tofacytynib); leki te zmniejszajg objawy zapalenia stawéw
i prawdopodobnie hamujg réwniez niszczenie stawdw oceniane za pomocg badan obrazowych;
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zmniejszeniu ulegajg réwniez objawy choroby w obrebie skoéry oraz oczu; ich zastosowanie jest obecnie
ograniczone do ciezkiej postaci choroby, opornej na inne leki.

Rokowanie i przebieg naturalny

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdéw, zmianami parametrow OB i CRP, niepowodzeniem
wczesniejszych préb leczenia, obecno$cig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku wspdtistnienia postaci
obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawoéw podlegajgcych obcigzeniu, tj. stawéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Zrédho: raporty nr OT.4331.24.2019, OT.4351.32.2017 i OT.4351.14.2017, Szczeklik 2021, Dogra2016, Mahajan 2016

3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majace na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozenh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii fuszczycowego zapalenia stawéw, okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu.
Brak ogdlnodostepnych danych dotyczacych wykorzystania zasobéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIADS3, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Analizy obejmowaty wszystkich
pacjentdw, u ktérych rozpoznano tuszczycowe zapalenie stawow L40 MO7 oraz M09. Przeszukiwanie dotyczyto
rozpoznah zaroéwno gtéwnych jak iwspdétistniejgcych niezaleznie od zaszeregowania, obejmujgc réwniez
podkody: XXX.0 — XXX.9. Zwroécono uwage, ze obecnie mozliwos¢ identyfikacji pacjentow w petni
odpowiadajgcych wnioskowanej populacji jest ograniczona. Analiza dokumentéw zwigzanych z wytycznymi
praktyki klinicznej, opiniami ekspertéw Kklinicznych oraz dostepnych opcji terapeutycznych w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow wykazata, ze istniejg charakterystyczne technologie pozwalajgce na mozliwos¢
identyfikacji pacjentow.

Majac na uwadze powyzsze informacje dodatkowo przedstawiono roéwniez dane dla populacji szerszej
od wnioskowanej — charakterystyka pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw w Polsce. Uwzgledniona
zostanie rowniez charakterystyka udzielonych swiadczen, chemioterapii oraz kwalifikacji do programow lekowych
w ujeciu globalnym.

3.3.2. Liczebnos¢ populacji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

e Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatoréw
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodach L40 MO7 oraz M09 niezaleznie od zaszeregowania
(gtéwne lub wspdtistniejgce). Alternatywnie zawezono rowniez analize na rozpoznania gtéwne zgodnie
Z rozpoznaniami wymienionymi w tytule analizowanego programu. Niska wiarygodno$¢ takiego podejscia

¢ prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegoétowego komun katu sprawozdawczego
XML dotyczgcego swiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zataczniki do zarzgdzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/
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zostata uzasadniona tym, ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani
raz w ciggu catego okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez
analitykdw Agencji w licznych, procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie
przeprowadzenia badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci
w skrdcie jako Metoda )

e Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie diagnozowanych
z luszczycowym zapaleniem stawOw jest przedstawienie liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby
sprawozdanych $wiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem L.40, MO7 lub
M09 niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub wspdtistniejgce), wraz z alternatywnym podejsciem
zawezajgcym zaszeregowanie. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone pewnym ograniczeniem,
aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentéw diagnozowanych jednorazowo, uznano, ze cechuje sie
wiekszg wiarygodnoscig. (Metoda 1)

e Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowe] sprawy jest identyfikacja pacjentow
Z rozpoznanym tuszczycowym zapaleniem stawdw, leczonych wyselekcjonowanymi opcjami
terapeutycznymi. W celu zebrania informacji o takich pacjentach w bazie SWIAD zadano kryteria dla
kodéw produktow jednostkowych wskazujgcych na wykorzystanie u pacjenta opcji dostepnych
w programie lekowym oraz w bazie LEK* pacjentow stosujgcych csDMARDs (metotreksat, leflunomid,
sulfsalazyna, cyklosporyna, azatiopryna, chlorochinina). Selekcja opcji terapeutycznych zostata
przeprowadzonaw oparciu o wytyczne kliniczne oraz wskazania rejestracyjne objete refundacja. Uznano,
ze podejscie trzecie cechuje sie najwyzszg wiarygodnoscig oszacowania prawdopodobnej populacji
w kontekscie niniejszego problemu decyzyjnego. (Metoda lll)

Tabela 6. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem w kodach L40 MO7 oraz M09 wraz z podkodami w podziale na lata
i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda I)

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 52 986 55013 53 091 54 723 56 032 57 591 56 571 46 210
luty 51 864 56 172 57 176 55079 51 595 54103 55471 48 658
marzec 54 839 61 758 58 812 62 324 56 846 57 856 47 445 55617
kwiecien 53182 58 905 60 763 54 050 55 851 57 010 37574 51 653
maj 54 689 56 671 54 536 57 855 54 148 58 835 39972 51 953
czerwiec 50 355 56 370 57 381 54171 52 884 50 441 45 552 51 682
lipiec 50 312 52 860 47 590 49 472 49 016 53410 46 848 47 312
sierpien 41 805 45 262 47 895 47 234 46 036 45 786 41140 45 088
wrzesien 47 329 49 897 52 087 47 579 47 369 50 680 46 362 49 310
pazdziernik 50 607 50 209 50 340 52734 53 532 55 266 45 245 49 599
listopad 45122 49 248 52 643 52 989 51 354 50 844 42 234 49 552
grudzien 45 027 46 757 46 050 43 903 42 079 45 959 42 307 46 427
suma 263584 261182 258 476 253 625 261 929 229 995 244 636
dynamika 255 189 +3,29% -0,91% -1,04% -1,88% +3,27% -12,19% +6,37%
wsp.epi. 663,19 685,75 679,58 672,53 660,29 682,42 601,06 642,42

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

wsp.epi. — 0znacza wspoéfczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkancéw, na podstawie GUS 56

4 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komun katu sprawozdawczego
XML dotyczacego danych refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/

5 Roczn k Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[rocznik-demograficzny-2021

6 Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Kod L40 opisany jest jako tuszczyca, w jego opis wchodzi typ pospolity, krostkowy, grudkowy, stawéw oraz inny
i nieokreslony. Kody MO07.0-.3 nalezy sprawozdawa¢ zL40.5 w przypadku tuszczycowych artropatii
i spondyloartropatii. Uwzgledniono réwniez M09.0, ktdre oznacza mtodziencze zapalenie stawéw w przebiegu
tuszczycy.

Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano tgcznie 857 624 pacjentdéw z rozpoznaniem zgodnym wskazujgcym
na tuszczyce, wtym fuszczycowe zapalenie stawéw. Powodem, dla ktérego zaproponowano poszerzenie
kryteriow wyszukiwania o kody bez doprecyzowania oraz wszystkie podkody byfa rowniez struktura rozpoznan
gléwnych w populacji. U 69% jako rozpoznanie gtbwne wskazano L40 bez uzycia koddw wiasciwych
do okreslenia stanu klinicznego, kolejne 30% pacjentéw rozpoznano jako L40.0 ibyly to dwa najczesciej
sprawozdawane kody ICD-10. Analizujgc rozpowszechnienie L40.5, jako rozpoznanie gtéwne wskazano u 3,8%,
MO07.0-.3 tgcznie u 3,67%.

Oszacowanie zostatlo przeprowadzone w oparciu odane sprawozdawcze NFZ, liczebnos¢ zostata
zaprezentowana w rozbiciu na poszczegdlne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca
fakt, ze generalnie obserwowane byto zmniejszanie sie populacji rocznej, poza rokiem 2019 oraz 2021, w kt6rych
odnotowano przyrosty dla poréwnan rok do roku. W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw,
co prawdopodobnie mozna powigza¢ z trwajgcym od marca 2020r. do maja 2022 r. stanem epidemii
koronawirusa SARS-CoV-2.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspofczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancow. W analizowanym okresie
czasu nie obserwowano istotnych zmian w chorobowosci z powodu tuszczycy obejmujacej tuszczycowe
zapalenie stawow. W 2014 roku odnotowano 663,19 przypadku / 100 000 mieszkancéw. W 2019 roku
wspotczynnik byt najwyzszy i wyniost 682,42 przypadku / 100 000 mieszkancow. W odniesieniu do danych
epidemiologicznych cytowanych w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy wskazano, ze wedtug
przegladu systematycznego Scotti 2018 wskazniki chorobowosci podawane w badaniach wahajg sie od 20 do
670 przypadkow na 100 000 osOb. Wobec tego mozna uzna¢, ze heterogenicznos¢ raportowania epidemiologii
tuszczycowego zapalenia stawdw jest znaczna, co potwierdza badanie analitykow Agencji.

Tabela 7. Laczna liczba pacjentow zrozpoznaniem zgodnym z tytutem programu lekowego wraz z podkodami
w podziale na lata i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda I alt.)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 2604 2995 3035 3350 3805 4191 4594 3981
luty 2676 2980 3293 3393 3489 3989 4 350 4 356
marzec 2871 3 506 3407 3845 4 004 4 247 3941 4975
kwiecien 2771 3352 3546 3412 3860 4429 3070 4570
maj 2830 3224 3183 3 665 3657 4261 3445 4 653
czerwiec 2708 3126 3427 3520 3780 3993 3958 4756
lipiec 2840 3141 2920 3297 3689 4 250 4027 4490
sierpien 2395 2758 3113 3249 3475 3759 3545 4 303
wrzesien 2810 3244 3463 3473 3728 4340 4303 4 861
pazdziernik 3075 3202 3507 3943 4 265 4824 4116 5022
listopad 2724 2947 3330 3813 4 064 4 258 3661 4729
grudzien 2 656 2883 3104 3373 3306 3898 3837 4 456
suma 13429 14 322 15 653 16 724 18 599 18 242 20 643
dynamika 11989 +12,01% +6,65% +9,29% +6,84% +11,21% -1,92% +13,16%
wsp.epi. 31,16 34,94 37,26 40,73 43,54 48,46 47,67 54,21

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

wsp.epi. — oznacza wspéfczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkarcéw, na podstawie GUS > 6

Wprowadzajgc alternatywne zatozenie diagnozy pacjenta zawezonej do tytutowych rozpoznan programu
lekowego wiasciwego do leczenia tuszczycowego zapalenia stawoéw zidentyfikowano tgcznie 52 416 pacjentow.
Dane te cechujg sie jednak ograniczeniem wnioskowania gtéwnie ze wzgledu na fakt, iz jak wykazano powyzej
ponad 2/3 pacjentéw diagnozuje sie z rozpoznaniem gtéwnym wskazujgcym na tuszczyce bez stosowania
klasyfikacji uszczegétawiajgce;.
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Dynamika zmian liczebnosci populacji wskazuje na odmienny trend w poréwnaniu do populacji ogodlne;j.
Zawezajac kryteria zliczania pacjentéw na wybrane rozpoznania gtéwne uzyskano populacje, ktéra wykazuje
trend wzrostowy, za wyjgtkiem roku 2020.

Liczebnos¢ tak wyselekcjonowanej populacji w ciggu 8 lat obserwacji niemal podwoita sie (11 tys. vs 21 tys.).
Podobnie jak liczebno$¢ bezwzgledna zmianom ulegta warto$é wspotczynnika chorobowosci, ktory zwiekszyt sie
z 31 do 54 przypadkéw / 100 000 mieszkancow.

Odnalezione przez wnioskodawce wskazniki epidemiologiczne odnoszace sie do populacji polskiej pochodzity
z trzech doniesien: Raciborski 2016, AWA OT.4330.15.2019 oraz Tlustochowicz 2021. W Zadnej z publikacji nie
zaraportowano metodologii zliczania pacjentéw w sposéb pozwalajgcy na przeprowadzenie weryfikacji obliczen,
zauwazalne sg réwniez niescistosci. Pierwsza z publikacji wskazuje wspofczynnik chorobowosci na poziomie
3,2 0s0b wroku 2015, wykorzystujac dane GUS liczba pacjentéw powinna wynies¢ 1 230, tymczasem
oszacowano liczbe 11 900. W drugiej publikacji positkowano sie danymi NFZ z innych postepowan, przy czym
nie zawarto opisu zatozenn metodologicznych zliczania populacji. Trzecia z publikacji jest najblizsza raportowaniu
danych rzeczywistej praktyki, jednak w opisie nie wskazano z jakiej bazy NFZ korzystali autorzy, selekcja objeta
réwniez inny zakres kodoéw. Analitycy w celu weryfikacji wartosci raportowanych w pracy Ttustochowicz 2021
przeprowadzili wyszukiwanie pacjentéw rozpoznanych w kodach L40.5, M07, M07.0, M07.1, M07.2 i M07.3. Dla
roku 2018 w publikacji zaraportowano 32 644 pacjentéw, wg aktualnych danych byto to 32 648 pacjentow. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze zatozenia metodologiczne przeszukiwania baz danych skonstruowane przez autoréw
Ttustochowicz 2021 byty btedne, gdyz niekonsekwentnie wtgczono kod ogdéiny MO7 do opisowych, pomijajgc kod
0golny L40 sprawozdawany tgcznie z kodami z grupy MO7. W zwigzku z powyzszym uznano, ze dane najbardziej
oddajace istote problemu decyzyjnego bedacego przedmiotem niniejszej analizy raportowane sg w postaci
réznych wariantéw badania rzeczywistej praktyki analitykow Agenciji.

Tabela 8. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem w kodach L40 MO7 oraz M09 wraz z podkodami w podziale na lata
i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspétczynnika chorobowosci (Metoda Il)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 43 865 48 300 48 203 50 104 51 402 52 559 51724 42 451
luty 43 322 49 646 51 939 50 483 47 472 49 587 50 445 44 616
marzec 45 999 54 745 53 344 56 864 52 012 53 083 43 936 50 823
kwiecien 44 912 52 667 55131 49 506 51 244 52 176 35 202 47 179
maj 46 417 50 821 49 626 52 918 49 852 53 890 37 366 47128
czerwiec 43 166 50 663 52 266 49741 48 754 46 443 42 135 46 819
lipiec 42 669 47 503 43 412 45 349 45 199 48 992 43 382 42918
sierpien 35 966 40 842 43 750 43 421 42 443 42 163 38 074 40 802
wrzesien 41 224 45 487 47 880 44 076 43 869 46 922 43 211 44 782
pazdziernik 44 080 45 816 46 335 48 765 49 417 50 873 42 067 44 614
listopad 39 540 44 880 48 287 48 693 47 498 46 533 39 240 43912
grudzien 39 335 42 519 42 290 40 524 39 047 42 235 39151 40 524
suma 202 468 208 593 209 830 207 970 212 917 191 833 192 991
dynamika LTSt +14,18% +3,03% +0,59% -0,89% +2,38% -9,90% +0,60%
wsp.epi. 460,82 526,75 542,74 545,96 541,43 554,72 501,33 506,80

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — 0znacza wspofczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkarncow, na podstawie GUS % &

Zawezenie populacji zidentyfikowanej przez Metode | w oparciu o liczbe udzielonych $wiadczeh prowadzi
do ograniczenia populacji 0 46%, co oznacza, ze znaczna czes¢ pacjentéow identyfikowanych uprzednio zostata
zdiagnozowana w analizowanym zakresie rozpoznah maksymalnie dwukrotnie w ciggu 8 lat okresu obserwaciji.
Majgc na uwage obraz Kliniczny tuszczycowego zapalenia stawdw, nalezy uzna¢ za mato prawdopodobne
zdarzenie, ze pacjent rzeczywiscie cierpigcy na tg jednostke bytby sprawozdany wytgcznie dwa razy.

Populacja oszacowana zgodnie z zatozeniami Metody |l wykazuje niejednoznaczny trend zmian, tgcznie
zidentyfikowano 466 041 pacjentéw spetniajgcych kryteria dla analizy. Obserwowano poczatkowy dynamiczny
przyrost, a nastepnie spadek populacji w roku 2018 oraz 2020. Zwazywszy na dane miesieczne nie nalezy
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spodziewac sie gwattownego wzrostu populacji tak zdefiniowanej. Wspotczynnik epidemiologiczny pomimo
zawezenia pozostat na wzglednie wysokim poziomie okoto 500 przypadkdow.

Wyniki oszacowan populacji przeprowadzone z wykorzystaniem zaproponowanej Metody |l potwierdzajg rowniez
zauwazony w uprzednich postepowaniach i analizach prowadzonych w Agencji, ze znaczna cze$¢ pacjentow
w danym kodzie ICD-10 rozpoznawana jest wylgcznie raz. Problem wydaje sie by¢ systemowy, a ztozonos¢
wynika réwniez z podziatu na trzy zasadnicze stopnie — podstawowg opieke zdrowotng (POZ), ambulatoryjng
opieke specjalistyczng (AOS) oraz opieke nad pacjentami hospitalizowanymi (szpitalnictwo). Niska jakos¢ danych
sprawozdawczych moze by¢ réwniez zwigzana z ocenianym problemem zdrowotnym, ktory nie jest klasyfikowany
wprost poprzez jeden specyficzny kod, a jest rozbity miedzy mozliwe kombinacje.

Tabela 9. kaczna liczba pacjentéw zrozpoznaniem zgodnym z tytulem programu lekowego wraz z podkodami
w podziale na lata i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda Il alt.)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 2487 2917 2960 3277 3727 4115 4484 3869
luty 2568 2905 3222 3318 3427 3931 4 258 4244
marzec 2758 3420 3344 3765 3925 4171 3853 4 830
kwiecien 2652 3271 3458 3357 3770 4 335 3010 4 467
maj 2723 3137 3104 3597 3611 4160 3385 4530
czerwiec 2621 3067 3 360 3445 3711 3914 3888 4 630
lipiec 2750 3065 2859 3222 3622 4168 3937 4 359
sierpien 2334 2694 3038 3192 3410 3676 3477 4178
wrzesien 2717 3177 3394 3419 3654 4 258 4223 4718
pazdziernik 2977 3131 3435 3863 4188 4734 3999 4 857
listopad 2648 2889 3272 3729 3980 4172 3585 4536
grudzien 2592 2827 3054 3288 3 247 3828 3752 4 255
suma 12716 13 644 14 917 15992 17777 17 402 19 235
dynamika 11087 +15,21% +7,30% +9,33% +7,21% +11,16% -2,11% +10,53%
wsp.epi. 28,68 33,08 35,50 38,81 41,63 46,32 45,48 50,51

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspofczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricéw, na podstawie GUS > 6

Przyjecie tak zdefiniowanych kryteriow dla oszacowania populacji skutkuje identyfikacjg tgcznej populaciji
46 118 pacjentéw, ktorzy byli sprawozdani z rozpoznaniem gtéwnym wskazujgcym na tuszczycowe zapalenie
stawdéw oraz diagnoza byla postawiona w trakcie realizacji co najmniej 3 swiadczen finansowanych z budzetu
NFZ. Wprowadzenie scenariusza oszacowania alternatywnego do Metody Il prowadzi do zawezenia
nieznacznego wzgledem alternatywy dla Metody I, 46 tys. vs 52 tys. a zmiana 0 12% w poréwnaniu do generalnej
zmiany metod | vs Il & zmiana o0 46%. Powyzsze potwierdza rowniez teze, ze ograniczenie populacji do wybranych
rozpoznanh gtéwnych przybliza oszacowania do rzeczywistej chorobowosci.

Wyliczona dynamika zmian wielkosci populacji, podobnie jak w przypadku obserwacji populacji identyfikowanej
Metodg | alt., wskazuje na trend wzrostowy populacji, niemal podwojenia liczebnos$ci w trakcie okresu obserwacji.
Poza rokiem poczatku pandemii wirusa SARS-CoV-2, kiedy populacja roczna zmniejszyta sie odnotowano
wyrazne wzrosty dla poréwnan rok do roku rzedu 7-15%. Poréwnanie przyrostu populacji dla roku 2021
szczegolnie wskazuje na zwiekszanie rozmiaréw populacji, o czym swiadczg $rednie wartosci miesieczne.
W pazdzierniku 2021 zidentyfikowano niemal 5 tys. pacjentéw z rozpoznaniem wskazujgcym na tuszczycowe
zapalenie stawdw ibyt to najwyzszy obserwowany dotgd wynik. Oszacowane wspotczynniki chorobowosci
zawarly sie w zakresie 29-51 przypadkow / 100 000 mieszkancow, mieszczgc sie w zakresie s$rednich
wskaznikéw identyfikowanych w publikacji Scotti 2018.

Majac na uwadze wszystkie ograniczenia wnioskowania oraz analize czterech wariantéw oszacowania
liczebno$ci pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw przedstawionych powyzej nadal wnioskowanie
odnosnie prognozy liczby pacjentéw mogacych by¢ objetych programem lekowym pozostaje w warunkach
wysokiej niepewnosci, w zwigzku z tym, przeprowadzono réwniez analize bazy lekowej i bazy $wiadczen celem
identyfikacji pacjentéw aktywnie leczonych substancjami czynnymi majgcymi zastosowanie w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow.
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Tabela 10. kaczna liczba pacjentéw realizujacych recepty na wybrane substancje czynne w podziale na lata
i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda Ill)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 5015 5195 5 559 5919 6 545 7 089 6103 5 856
luty 5324 5588 6011 6 153 6 630 7 053 6 330 6 297
marzec 5625 5970 6 248 7118 7270 7039 6 832 7170
kwiecien 5639 5 855 6 681 6 457 7071 7143 5385 6725
maj 5824 5858 5876 6 581 6 781 7232 5530 6 408
czerwiec 5602 5935 6 504 6 689 7 150 6732 6 147 6 683
lipiec 5825 6 085 5935 6534 6 886 7296 6623 6 647
sierpien 5259 5339 5951 6 337 6719 6 382 5722 6 304
wrzesien 5788 5970 6 416 6726 6 790 7 085 6612 7 002
pazdziernik 6 288 6 287 6 510 7194 7 865 7 880 6 985 7 460
listopad 5443 5873 6 335 6 960 7223 6775 5972 6 996
grudzien 5918 6161 6 510 6723 6 963 6928 6 455 7 287
suma 26 700 28 593 30679 32365 33713 30 446 32 658
dynamika 24473 +9,10% +7,09% +7,30% +5,50% +4,16% -9,69% +7,27%
wsp.epi. 63,60 69,46 74,40 79,82 84,26 87,83 79,57 85,76

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkancéw, na podstawie GUS 5 6

Zawezajgc populacje na pacjentéw zdefiniowanych jak w Metodzie | (diagnoza tuszczycy obejmujgca
tuszczycowe zapalenie stawdw), na pacjentdw, ktorzy korzystali dodatkowo z refundacji aptecznej produktow
leczniczych zawierajgcych metotreksat, leflunomid, sulfsalazyne, cyklosporyne, azatiopryne i/lub chlorochine,
zidentyfikowano tgcznie 96 787 pacjentéw. Poréwnujac dynamike zmian wielkosci populacji zauwazalny jest
utrzymujacy sie trend wzrostowy, poza rokiem 2020. Analizujgc caly okres obserwacji, zauwazalne jest,
ze w pazdzierniku 2018 r. odnotowano najwiekszg liczbe pacjentdéw korzystajgcych zrefundacji aptecznej
(7,9 tys. pacjentow), kwiecien oraz maj 2020 r. byly miesigcami z wyraznie ograniczong liczbg pacjentéw
w poréwnaniu do miesiecy poprzednich.

Oszacowany wspotczynnik chorobowosci wyniost w 2021 roku 86 przypadkow / 100 000 mieszkancow, byt nieco
nizszy niz ten odnotowany wroku 2019 — przed pandemig koronawirusa SARS-CoV-2. Chorobowo$¢
odnotowana w roku ubiegtym w poréwnaniu do roku 2014 byta wyzsza o 35%.

Tabela 11. Charakterystyka pacjentow w zaleznosci od przyjetej metodologii identyfikacji

udziat sSredni chzelil liczba odsetek cszfggg
Metoda | liczba pts. " - SD liczba SD p p SD

kobiet wiek - . zgonow zgonow zgonu

swiadczen
[lata]

| 857 624 53,93% 51,76 16,90 79,46 172,83 43 769 5,10% 4,06 1,80
Il 466 041 53,76% 52,05 16,52 84,83 177,43 21811 4,68% 4,21 1,73
| alt. 51 889 60,75% 53,88 13,15 145,15 157,06 1885 3,63% 4,61 1,69
Il alt. 46 118 60,32% 53,90 13,12 146,36 157,16 1617 3,51% 4,65 1,67
PL 3639 48,86% 47,88 11,66 175,93 118,02 47 1,29% 5,16 1,46

PL — program lekowy leczenia tuszczycowego zapalenia stawdéw, SD — odchylenie standardowe

Przeprowadzono zestawienie charakterystyk opisowych zidentyfikowanych populacji pacjentow. Wystepowaty
rozbieznosci w charakterystyce pacjentdw w zaleznosci od przyjetej metodologii, znaczne w przypadku odsetka
zgondw, liczby udzielonych swiadczen oraz struktury demograficznej. Udziat kobiet zostat przyjety jako wyréznik
struktury, wyzsze o okoto 7 punktéw procentowych wartosci notowano w przypadku alternatywnych scenariuszy
dla metod | oraz Il. Zwraca uwage odwrécona struktura pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego,
w ktérym to mimo faktu, ze alternatywne scenariusze zblizajg do okreslenia rzeczywistej liczby pacjentow
Z luszczycowym zapaleniem stawdw, wiekszo$¢ stanowili mezczyzni. W zakresie sredniego wieku pacjentéw,
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mozna uznac, ze populacje byly zblizone najbardziej, z tym, ze w programie lekowym byli pacjenci mtodsi o okoto
3 lata w poréwnaniu do wartosci szacowanych w alternatywnych scenariuszach dla metod. Odchylenie
w przypadku programu lekowego cechowato sie najnizszg wartoscig, bardziej rozproszone wyniki byty
w populacjach bez zawezen scenariuszem alternatywnym. Srednia liczba $wiadczen przypadajgca na pacjenta
Z luszczycg miescita sie w zakresie miedzy 79 a 176, zauwazalnie pacjenci w zaleznosci od stopnia zawezenia
korzystali ze zdecydowanie wigkszej liczby swiadczen. Najwigkszy odsetek zgondw odnotowano w populacii
0 najbardziej szerokich kryteriach identyfikacji, najnizszy oszacowano w przypadku pacjentow leczonych
w ramach programu lekowego. Z uwagi na niski odsetek zgonow, czas do zgonu byt wysokg wartoscia,
we wszystkich przypadkach przekraczajgca 4 lata.

Ze wzgledu na fakt, ze liczebnos¢ pacjentéw okreslana jest na podstawie rozpoznania podczas udzielania
Swiadczen, mozliwe jest rowniez przeprowadzenie analizy liczebnosci populacji pacjentéw w poszczego6lnych
oddziatach wojewddzkich, do ktérych nalezeli Swiadczeniodawcy.

Klasyfikacja oddziatéw wojewddzkich NFZ jest nastepujgca:

01 DOLNOSLASKIE 09 PODKARPACKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE 10 PODLASKIE

03 LUBELSKIE 11 POMORSKIE

04 LUBUSKIE 12 SLASKIE

05 LODZKIE 13 SWIETOKRZYSKIE

06 MALOPOLSKIE 14 WARMINSKO-MAZURSKIE
07 MAZOWIECKIE 15 WIELKOPOLSKIE

08 OPOLSKIE 16 ZACHODNIOPOMORSKIE

Tabela 12. Liczebno$é¢ pacjentéow w podziale na Oddziat Wojewo6dzki NFZ (Metoda Il alt.)

OW NFzZ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 wsp.epi. | Ogétem
01 1155 1315 1460 1596 1666 1769 1635 1807 62,73 4636
02 472 565 623 649 706 855 908 1033 50,44 2491
03 870 998 1046 1125 1177 1226 1103 1128 54,33 3021
04 127 160 212 248 294 311 271 331 33,13 900
05 391 493 494 590 668 846 747 836 34,59 2214
06 1213 1426 1573 1785 2 047 2227 2263 2576 75,59 5199
07 2084 2318 2523 2684 2764 3158 2899 3362 62,03 9697
08 226 279 305 351 299 302 355 383 39,51 1059
09 490 562 536 549 665 802 804 990 46,90 2383
10 322 377 364 406 418 447 416 437 37,50 1205
11 593 654 756 912 1021 1183 1256 1360 57,95 3111
12 1610 1729 1761 1862 2085 2250 2333 2511 56,35 5724
13 217 234 242 315 347 457 425 586 48,33 1353
14 227 293 348 354 348 437 430 479 34,08 1298
15 737 953 1121 1200 1260 1387 1340 1555 44,57 3946
16 639 710 785 762 762 907 821 861 51,34 2372

Suma 11 037 12716 13 644 14 917 15992 17777 17 402 19 235 50,51 46 118

Oszacowanie rozpowszechnienia w wojewddztwach w oparciu o oddziat NFZ przeprowadzono dla populacji
pacjentdw zidentyfikowanych zgodnie z podejsciem opisanym jako Metoda Il alt. Oszacowano, ze istnieje grupa
pacjentéw migrujgca miedzy oddziatami wojewodzkimi, tgcznie byto to 9,74% pacjentéw ogdtem. Najwiecej byto
diagnozowanych w wojewdédztwach mazowieckim, $lgskim oraz matopolskim. Uwzgledniajac populacje
wojewodztw, w 2021 roku chorobowos$¢ wahata sie od 33,1 przypadkéw / 100 000 mieszkancow w wojewddztwie
lubuskim do 75,6 przypadkéw / 100 000 mieszkancow w wojewddztwie matopolskim. Ograniczeniem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/80



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4231.40.2022

whnioskowania epidemiologicznego jest fakt, ze sprawozdawczos¢ dotyczy swiadczeniodawcdw a nie pacjentdw,
ktérym swiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano znaczne réznice we wspoétczynnikach
chorobowosci pacjentéw z powodu tuszczycowego zapalenia stawoéw w Polsce.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono uzasadnienie dla metodologii okreslonej jako Metoda Ill, charakterystyka
opcji zarejestrowanych w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

Powotlujgc sie na dane z Rejestru Produktéw Leczniczych:

e Metotreksat jest zarejestrowany i refundowany w leczeniu m.in. pacjentéw z ciezkg, oporng na leczenie
tuszczyca, prowadzgca do niepetnosprawnosci, w ktérej nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na inne
rodzaje leczenia, takie jak fototerapia, terapia PUVA iretinoidy oraz ciezkie tuszczycowe zapalenie
stawow u dorostych pacjentow, w zwigzku z czym nie jest mozliwe jednoznaczne wskazanie,
ze refundacja u tych pacjentéw wigze sie wylgcznie z tuszczycowym zapaleniem stawéw;

zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg raz na tydzien, podawana podskérnie. Dawke mozna
zwiekszaé, ale nie nalezy przekracza¢ tygodniowej dawki 25 mg. Dawki wieksze niz 20 mg na tydzien
mogg by¢ zwigzane ze znaczgcym nasileniem dziatania toksycznego, zwlaszcza z hamowaniem
czynnosci szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 2-6 tygodni.
Po uzyskaniu efektu terapeutycznego dawke zmniejsza¢ do najmniejszej skutecznej podtrzymujace;.

e Leflunomid jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow jako lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby oraz u pacjentéw z czynnag
artropatig tuszczycowsa;

leczenie rozpoczyna sie od dawki nasycajgcej 100 mg, podawanej raz na dobe przez 3 doby. Zalecana
dawka podtrzymujgca wynosi 20 mg raz na dobe. Dziatanie lecznicze rozpoczyna sie zazwyczaj
po 4 do 6 tygodni, a stan pacjenta moze sie dalej poprawiaé przez 4 do 6 miesiecy.

e Sulfasalazyna zarejestrowana jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, opornego na leczenie
Z zastosowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz innych choréb zapalnych jelit.
Na podstawie opinii Rady Przejrzystosci 355/2018 sulfasalazyna jest refundowana réwniez off-label
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL, gdzie wzieto pod uwage réwniez
tuszczycowe zapalenie stawoéw;

dawkowanie nalezy dostosowac indywidualnie. Zalecane dawkowanie wynosi od 1 do 3 graméw na dobe.
Najczesciej stosowang dawkg sg 2 tabletki dwa razy na dobe. Zaleca sie rozpoczynac leczenie
od mniejszych dawek i stopniowo je zwieksza¢ zgodnie ze schematem.

e Cyklosporyna m.in. zostata zarejestrowana poza wskazaniami zwigzanymi z transplantacjg w leczeniu
ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktérych konwencjonalne leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane;

zalecana dawka poczgtkowa w celu wywotania remisji wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobe, doustnie,
w 2 dawkach podzielonych. Jezeli po miesigcu nie ma poprawy, dawke mozna stopniowo zwiekszaé,
nie przekraczajgc 5 mg/kg mc. na dobe. Leczenie nalezy przerwaé, jezeli po stosowaniu dawki 5 mg/kg
mc. na dobe przez 6 tygodni u pacjentéw ze zmianami tuszczycowymi nie mozna osiggng¢ wystarczajgcej
skuteczno$ci lub jezeli dawka skuteczna u danego pacjenta nie jest dawkag bezpieczng.

e Azatiopryna w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi lekami oraz zabiegami
jest wskazana do stosowania w ciezkich przypadkach u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia
kortykosteroidami lub ktérzy sg od nich uzaleznieni i u ktérych odpowiedz na leczenie jest nieadekwatna
pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow m.in. w ciezkim aktywnym reumatoidalnym
zapaleniu stawow, ktérego nie mozna kontrolowac za pomoca lekéw o mniejszej toksycznosci;

zwykle dawka poczatkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg masy ciata na dobe. Dawke nalezy dostosowac
w zaleznosci od reakgji klinicznej (ktéra moze wystgpi¢ dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia)
i tolerancji hematologicznej. Jesli po 3—6 miesigcach leczenia stan pacjenta nie ulega poprawie, nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu.

e Chlorochina wskazana jest do stosowania m.in. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, nie odnaleziono
odniesienia sie do chorob ze spektrum tuszczycy lub autoagresji ogdétem. W sekcji 4.4 Specjalne
ostrzezeniai $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania odnaleziono komunikat, o tresci: chlorochina moze
zaostrzyc¢ przebieg tuszczycy, porfirii, miastenii. Takie zapisy zamieszczone w ChPL mogg kwestionowaé
zasadnos¢ zastosowania w populacji pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawoéw. Ponadto
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wskazano, ze zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw MedDRA stosowanie chlorochiny wywotuje
zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, w tym rzut tuszczycy;

w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw zwykle stosowang dawkg jest 250 mg na dobe.
Aby nastgpita poprawa, lek nalezy stosowaé przez kilka tygodni. Aby osiggng¢ maksymalne dziatanie,
konieczne jest kilkumiesieczne leczenie. Jezeli po 6 miesigcach stosowania nie ma poprawy
(tj. zmniejszenia obrzekdéw stawdw, poprawy ruchomosci), lek nalezy odstawié. Po odstawieniu leku moze
nastgpi¢ nawrét choroby. Wskazane jest wéwczas wznowienie leczenia chloroching, jezeli nie ma
przeciwwskazan okulistycznych.

3.3.4. Stosowane opcje terapeutyczne w PL B.35 — analiza schematu leczenia

Zweryfikowano jaki jest udziat pacjentéw, u kitdérych sprawozdano wykorzystanie wiecej niz jednej substancji
czynnej (ang. treatment switching). W oparciu o pozyskane dane przeprowadzono kategoryzacje pacjentow
ze wzgledu na zmiane stosowanej technologii. Przyjeto metodologicznie kilka kluczowych zatozen:

e konserwatywne przyjecie interpretacji, ze w przypadku wystgpienia czasowej dyskontynuacji,
wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych lub przeciwskazan do stosowania danej substancji czynnej
informacja ta jest rowna hipotetycznej dalszej terapii. Oznacza to, ze pacjent stosujgcy adalimumab
w 2018 roku przez trzy miesigce a nastepnie w 2021 roku stosujgcy iksekizumab interpretowany jest
w identyczny sposob jak pacjent stosujgcy do 2021 roku adalimumab w sposéb ciggty, a nastepnie
iksekizumab. Analitycy Agencji sg Sswiadomi ograniczeh dotyczgcych wnioskowania, jednakze z uwagi
na brak innych danych oraz sposéb raportowania zatoZzenie zostato oparte na zasadzie najlepszego
rozwigzania z mozliwych.

e Wprowadzono réwniez zatozenie eliminujgce btedy zwigzane prawdopodobnie z prowadzeniem bazy
danych, w ktérych identyfikowano pacjenta zmieniajgcego technologie w postaci pojedynczego podania.
Identyfikacja tego typu sytuacji skutkowata wprowadzeniem zatozenia, ze linia leczenia bedzie
obejmowata okres podawania nie krotszy niz 3 miesigce. Zatozenie jest zgodne z zapisami programu
lekowego, w ktérym monitorowanie skutecznosci prowadzi sie nie rzadziej niz raz a 3 miesigce
(por. zafgcznik B.35 do aktualnego na dzien sporzgdzenia niniejszej analizy obwieszczenia MZ
ws. wykazu refundowanych lekow (...)).
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ADA - adalimumabum; ETA — etanerceptum; INF - infliximabum; CPG - certolizumabum pegol; GOL - golimumabum; IXE - ixekizumabum;
SEK - sekukinumabum; TOF - tofacitinibum

Rysunek 1. Wykres Sankeya - analiza przeptywow pacjentéw — linie leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw
w warunkach rzeczywistej praktyki

Przejscie na drugg linie leczenia odnotowano u 867 z 3 639 analizowanych pacjentéw, trzecig u 203, czwartg
u 39, z kolei pigta linia leczenia dotyczyta 10 pacjentéw w bazie. Grubos¢ potgczen symbolizuje wielkos¢
strumienia przeptywu, jednak z uwagi na istotne roznice liczebnosci pacjentéw zmieniajgcych pierwsza linie na
drugg w poréwnaniu do pojedynczych pacjentdow zmieniajgcych pigtg na szostg interpretacja wizualna
przedstawionych danych pozostaje ograniczona.

Zgodnie z przyjeta, w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonym przez analitykow Agencji,
definicja linii leczenia zidentyfikowano, ze u pacjentéw stosowano do 5 linii leczenia, w ciggu analizowanego
okresu obserwacji. Analiza przeptywéw pacjentéow, w przypadku ktérych odnotowano wiecej niz jedng linie
leczenia wskazuje na wysokg niejednorodnos¢ postepowania z pacjentami z tuszczycowym zapaleniem stawow.
Nie zidentyfikowano typowego tak jak dla innych jednostek chorobowych, standardu postepowania. Dla kazdej
z technologii odnotowano liczne mozliwosci dalszych przeptywow pacjentéw. Najwiekszy strumieh odnotowano
dla przejscia miedzy pierwsza linig leczenia adalimumabem (inhibitorem TNF-alfa) a sekukinumabem (inhibitorem
interleukiny 17). W ramach przej$cia miedzy drugg a trzecig linig leczenia wyrézniajacy sie byt strumien zmiany
z adalimumabu i golimumabu na sekukinumab. Z uwagi na fakt, ze wysokos¢ stupka zalezna jest od liczby
pacjentéw, odnotowano, ze w przypadku zastosowania sekukinumabu utrzymywana jest wysoka skutecznosc
i niski strumien przejscia na dalsze technologie.

Przeanalizowano réwniez jaki odsetek pacjentéw pozostaje na danej technologii — pozorna skutecznos¢
terapeutyczna. Okre$lona jako stosunek liczby pacjentéw, u ktérych nie odnotowano po danej linii na danej
substancji przejscia na nastepng linie leczenia. Dane analizowano dla kazdej linii roztgcznie.
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Tabela 13. Szacunkowy odsetek skutecznosci technologii w zaleznosci od linii leczenia - dane rzeczywistej praktyki

TECHNOLOGIA %SKUT. TECHNOLOGIA %SKUT. TECHNOLOGIA %SKUT.
I_ADA 74,17% II_ADA 69,75% Il_ADA 93,75%
|_CPG 77,03% Il_CPG 85,71% Il_CPG 75,00%
I_ETA 70,10% I_ETA 67,71% II_ETA 69,23%
I_GOL 74,60% Il_GOL 68,85% Il_GOL 77,78%
I_INF II_INF _I II_INF _
I_IXE 97,26% II_IXE 97,30% 1_IXE 100,00%
I_SEK 89,79% II_SEK 85,40% IIl_SEK 82,88%
|_TOF 77.27% II_TOF 83,33% II_TOF 63,16%

I_xxx, ll_xxx, lll_xxx —umowne oznaczenie linii leczenia, dane ograniczone do trzech z uwagi na liczbe obserwacji

%SKUT. — odsetek utrzymania leczenia na danej technologii medycznej stosowanej w leczeniu £+ZS

ADA - adalimumabum; ETA — etanerceptum; INF - infliximabum; CPG - certolizumabum pegol; GOL - golimumabum; IXE - ixekizumabum;
SEK - sekukinumabum; TOF - tofacitinibum

Dla kazdej linii najlepszym okazat sie iksekizumab (>97%), z kolei najmniej skutecznym byt infliksymab (<62%).
Nie zidentyfikowano, zeby zastosowanie ktdrejs z technologii na pézniejszym etapie (linii) wigzato sie z poprawg
lub pogorszeniem skutecznosci. Jedynie w przypadku sekukinumabu mozna odnotowac, ze wraz ze wzrostem
zaawansowania choroby, rozumianego jako zastosowanie kolejnej opcji terapeutycznej notowane jest
zmniejszenie skutecznosci pozornej, czyli wzrasta ryzyko zastosowania kolejnej opciji.

Tabela 14. Szacunkowy czas stosowania technologii w zaleznosci od linii leczenia - dane rzeczywistej praktyki

|_ADA |_CPG |_ETA |_GOL I_INF I_IXE |_SEK |_TOF I_LINIA
n 1754 74 505 500 133 73 578 22 3639
Srednia 1170,34 608,54 1258,16 943,58 1044,38 72,4 429,44 175,23 989,62
SD 996,68 517,83 1023,75 774,39 840,47 72,8 303,09 110,47 922,89
II_ADA Il_CPG II_ETA Il_GOL II_INF I_IXE Il_SEK Il_TOF II_LINIA
n 162 21 96 183 34 37 322 12 867
srednia 677,06 362,9 758,95 893,01 845,82 120 456,44 156 617,80
SD 646,04 411,88 763,17 704,25 644,58 86,77 302,61 124,93 587,91
IIl_ADA ll_CPG Il_ETA Il_GOL I_INF H1_IXE ll_SEK ll_TOF H_LINIA
n 16 4 13 18 7 15 111 19 203
Srednia 386,94 1001,5 366,15 268,06 483,71 92,8 532,94 128,05 424,38
SD 280,68 531,18 341,92 321,53 499,89 110,48 332,39 71,35 355,94
IV_ADA IV_CPG IV_GOL IV_INF IV_IXE IV_SEK IV_TOF IV_LINIA
n 1 1 5 1 10 6 15 39
srednia 413,00 89,00 337,60 98,00 84,40 469,67 127,73 201,69
SD - - 172,29 - 66,30 395,96 98,02 222,88
V_IXE V_SEK V_LINIA
n 8 2 10
srednia 99,50 70,00 93,60
SD 73,94 26,87 66,99

I_xxx, ll_xxx, lll_xxx —umowne oznaczenie linii leczenia, dane ograniczone do trzech z uwagi na liczbe obserwacji
n — liczba obserwacji, Srednia — $rednia arytmetyczna [dni], SD — odchylenie standardowe [dni]

ADA - adalimumabum; ETA — etanerceptum; INF - infliximabum; CPG - certolizumabum pegol; GOL - golimumabum; IXE - ixekizumabum;
SEK - sekukinumabum; TOF - tofacitinibum

Ogotem w programie Sredni czas leczenia pacjentow wynidst 1163 dni, co mozna przeliczy¢ na 3,2 roku
kalendarzowego. Dla 172 pacjentéw nie odnotowano kolejnej dawki jakiejkolwiek substancji czynnej dostepne;j
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w analizowanym programie lekowym, przez co czas ich obserwacji wyniost 0 dni. Maksymalna wartos¢
odnotowana dla pacjenta w programie B.35 wyniosta 2913 dni leczenia, czyli prawie 8 lat. Potowa pacjentéw
(mediana) byta leczona przez okres 874 dni (2,4 roku). W ramach wytgcznie pierwszej linii leczenia odnotowano
Sredni czas na poziomie 990 dni, przy czym dla poszczegolnych opcji wahania byly znaczace. W pierwszel linii
leczenia najkrocej przebywali pacjenci, u ktorych wykorzystano iksekizumab — 72,4 dnia, z kolei opcja
0 najdiuzszym srednim czasie stosowania byt etanercept — 1258 dni. W drugiej linii leczenia iksekizumab okazat
sie opcjg rowniez stosowang przez najkrotszy sredni czas (120 dni), najdtuzej stosowanym byt golimumab
z wynikiem 893 dni. lksekizumab byt réwniez najkrécej stosowang substancjg czynng w trzeciej linii leczenia,
gdzie najdtuzej podawano certolizumab pegol — 1002 dni, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze od trzeciej linii wzwyz
notowano jedynie pojedyncze obserwacije.

3.3.5. Refundacja u pacjentow — obcigzenie budzetu

Analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargéw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartoSci
przetargu jako ceny uwzgledniajacej RSS.

Tabela 15. Refundacja u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow

Met. 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 kf#cn;‘?va
l.pts. 255 186 263 584 261 182 258 476 253 625 261 929 229 995 244 636 857 624

| suma* 116,60 125,50 129,87 139,79 148,42 142,67 135,54 200,67 1139,07
ref./pts. | 456,94 476,13 497,25 540,83 585,20 544,71 589,33 820,28 1328,17

|.pts. 177 317 202 468 208 593 209 830 207 970 212 917 191 833 192 991 466 041

Il suma* 109,57 120,27 124,88 134,69 143,49 137,14 131,36 193,86 1 095,25
ref./pts. | 617,96 594,01 598,66 641,91 689,93 644,08 684,76 1 004,49 2 350,12

l.pts. 11893 13318 14 214 15559 16 625 18 479 18 124 20 497 51 889

| alt. suma* 46,21 53,40 53,55 59,08 62,44 53,78 56,21 88,22 472,88
ref./pts. | 3885,10 | 4 009,84 3767,34 3797,20 3 755,89 2 910,07 3101,18 4 304,23 9 113,39

l.pts. 11037 12716 13 644 14 917 15992 17777 17 402 19 235 46 118

Ilalt. | suma* 45,61 52,94 53,07 58,56 61,89 53,03 55,62 87,03 467,74
ref./pts. | 4132,62 | 4 162,93 3 889,52 3 925,89 3 869,78 2 983,30 3196,14 4 524,37 10 142,32

|.pts. 24 473 26 700 28 593 30679 32 365 33713 30 446 32 658 96 787

] suma* 11,82 13,61 16,06 18,34 21,24 24,13 23,52 25,58 154,31
ref./pts. | 482,97 509,74 561,70 597,77 656,28 715,87 772,58 783,40 1594,33

|.pts. 102 749 103 811 100 070 91 640 86 301 82 337 58 174 58 254 347 536

REC suma* 22,70 27,26 32,53 35,15 38,82 42,88 40,56 44,18 284,08

ref./pts. | 220,96 262,56 325,06 383,61 449,82 520,83 697,20 758,35 817,42

|.pts. 827 992 1185 1368 1605 2070 2454 3051 3639

PL suma* 30,24 35,87 35,28 39,29 42,30 29,48 36,59 60,05 309,10
ref./pts. |36 562,33 | 36 157,08 | 29 774,60 | 28 724,20 | 26 353,84 | 14 239,90 | 14 910,48 | 19682,28 | 84 940,35

I.pts. — liczba pacjentéw dla zadanych kryteriéw identyfikacji; suma* - oznacza tgczng kwote refundacji z tytutu $wiadczen lub refundacji
aptecznej, w tym receptur sporzgdzanych z przepisu lekarza, warto$ci podane w min zt; ref./pts. — oznacza $rednig warto$¢ refundacji dla
zadanych kryteriow w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta; REC — populacja pacjentéw, u ktérych realizowano recepty na leki recepturowe
przygotowane z surowcow farmaceutycznych lub z lekéw gotowych, dla ktérych zostata wydana decyzja administracyjna o objeciu refundacja,

taczne obcigzenie budzetu ptatnika generowane przez pacjentéw z rozpoznaniem wskazujgcym na tuszczyce,
wigczajgc w to tuszczycowe zapalenie stawéw w ciggu osmiu lat 2014-2021 generowato sume 1,1 mid z
catkowitej refundaciji z tytutu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej. Srednia warto$¢ refundacji na pacjenta
byta zréznicowana, najnizszg odnotowano w roku 2014, najwyzszg w roku ubiegtym. Uwage zwraca fakt,
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ze pomimo zastosowania ograniczenia populacji ze wzgledu na liczbe udzielonych swiadczen (Metoda II),
ktére prowadzito do redukcji wielkosci populacji 0 46%, z kolei suma obcigzenia budzetu zmalata 0 4%. Mozna to
interpretowa¢ w sposob nastepujacy, pacjenci diagnozowani zgodnie z metoda |, ktdérzy pojawili sie w systemie
jeden lub dwa razy nie generujg istotnego obcigzenia budzetu. Wprowadzenie alternatywnych scenariuszy do
metod w zasadzie nie miato znaczgcego wptywu na wyniki dotyczgce wielkosci udzielonej refundacji. Najbardziej
ograniczona populacja, identyfikowana w bazie SWIAD przez metode |l alt. charakteryzowata sie srednig kwotg
refundacji na poziomie 10 tys. zt. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ kwote refundacji pochodzaca z analizy bazy
refundacji aptecznej LEK, zgodnie z przyjetg metodg Ill dodatkowe koszty zwigzane ze stosowaniem produktow
leczniczych wskazanych do stosowania w tuszczycowym zapaleniu stawéw wyniosty 1,6 tys. zt. Podczas analizy
danych bazy LEK szczegd6lng uwage zwrdécita iloS¢ receptur aptecznych sporzgdzanych na rzecz pacjentow
identyfikowanych zgodnie z zatozeniami Metody |. Populacja pacjentéw realizujgcych receptury zmniejszata sie
na przestrzeni lat niemal o potowe w poréwnaniu lat 2021/2014. Pomimo zmniejszajacej sie populacji, srednia
kwota znacznie wzrosta, z poziomu 221 zt do 758 zt. Pozytywng obserwacjg jest rowniez wynik analizy realizac;ji
Swiadczen w ramach programu lekowego. Wynika, ze wzrost aktywnie leczonej populacji powoduje wzrost
obcigzenia budzetu ptatnika, jednak srednie koszty generowane przez pojedynczego pacjenta zmniejszajg sie.
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e —————— —
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
—CLA 230%  221%  2,16%  197%  170%  157%  187%  159%

AZA  139%  143%  133%  123%  120%  122%  120%  1.15%
CYK 1253% 1159% 1054% 1007% 970%  962%  891%  867%
SFN  18,45% 17,34% 16.41% 15,26% 14.33% 14 .34% 14.26% 14,02%
——LFN  186%  183%  183%  191%  2.00% 224%  243%  258%
—MTX 6054% 6236% 6413% 6568% 6674% 6573% 6443% 6415%
=Pl 204%  324%  360%  389%  432%  529%  690%  7.85%

0,00%

CLA — produkty lecznicze zawierajgce chlorochine; AZA — produkty lecznicze zawierajgce azatiopryne; CYK — produkty lecznicze
zawierajgce cyklosporyne A; SFN — produkty lecznicze zawierajgce sulfasalazyne; LFN — produkty lecznicze zawierajgce leflunomid;
MTX — produkty lecznicze zawierajgce metotreksat; PL — udziat pacjentow korzystajgcych z leczenia w ramach programu lekowego
wtasciwego do leczenia tuszczycowego zapalenia stawow

Rysunek 2. Udziat technologii wybranych zgodnie z definicjg Metody Ill i Programu lekowego

Najwiekszy udziat w populacji pacjentéw zidentyfikowanej z wykorzystaniem metody Ill z uwzglednieniem
pacjentow korzystajacych z programu lekowego miat metotreksat, ktéry w 2021 roku wykorzystywany byt u ponad
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64% pacjentéw. Na drugim miejscu co do rozpowszechnienia byta sulfasalazyna, wykorzystywana w leczeniu
niespetna 15% pacjentéw. Udziat pozostatych technologii byt na niewykazujacym szczegolnych trendéw zmian
poziomie. Zauwazalny jest rosngcy trend udziatu pacjentdw w programie lekowym(zmiana udziatow z 3% na 8%).

Ze wzgledu na fakt, ze niniejszy wniosek dotyczy wtgczenia ryzankizumabu do istniejgcego programu leczenia
pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawOw, przeprowadzono réwniez pogtebiong analize tego programu.
Zwrocono uwage na rok wejscia pacjentéw do programu, liczebnosé catkowitg, udziaty poszczegdlnych
technologii oraz charakterystyke pacjentéw leczonych.

Tabela 16. Rok wejscia pacjentow leczonych w ramach programu B.35

PL B.35 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 suma
nowi 248 286 298 341 542 463 716
845 3739
l.skumul. 1093 1379 1677 2018 2 560 3023 3739
leczeni
aktywnie 836 1002 1194 1390 1622 2074 2 454 3054 3639
dynamika 19,86% 19,16% 16,42% 16,69% 27,87% 18,32% 24,45%
nowi — liczba pacjentdow, ktérzy wdanym roku sprawozdawczym rozpoczeli leczenie wramach wybranego programu lekowego;

I.skumul. - oznacza skumulowang liczbe wigczonych pacjentéw do programu na dany rok; leczeni aktywnie — oznacza liczbe pacjentow,
u ktérych sprawozdano co najmniej jedng jednostke substancji czynnej dostepnej wramach wybranego programu lekowego;
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji leczonej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

Najwiecej pacjentéow zostato wigczonych do programu w 2019 roku, kiedy dynamika wyniosta zwiekszenie
populacji 0 28%. Wyrazne zatamanie krzywej wtgczania pacjentow odnotowano w roku 2020, kiedy w poréwnaniu
Z populacjg leczong w roku 2019 zostato odnotowane zwiekszenie populacji 0 18%. Zwieksza sie rowniez réznica
pomiedzy skumulowang liczbg wigczonych pacjentéw a liczbg pacjentéw aktywnie leczonych.

Tabela 17. Struktura demograficzna pacjentéw leczonych w programie B.35

pte¢ |.pts. % 0s6b wiek - srednia wiek - mediana wiek - min wiek - max
K 1834 49,05% 49,08 49 17 85
M 1905 50,95% 46,85 46 18 86
suma 3739 - 47,84 47 17 86

Udziat ptci leczonych w programie byt na zblizonym poziomie, z niewielkg przewagg mezczyzn (réznica o 1 pp).
Wiek kobiet srednio byt wyzszy o ponad dwa lata od mezczyzn, $rednia wieku pacjenta leczonego wyniosta
47,84 roku zycia. Mediana byfa na zblizonym poziomie do $redniej, w zwigzku z czym mozna domniemywac,
ze rozktad wieku pacjentéw jest zblizony do normalnego. Wiek pacjentéw leczonych miescit sie w zakresie miedzy
17. a 86. rokiem zycia.

W oparciu o zgromadzone dane w bazie SWIAD (aktualne na dzier zakoiczenia prac nad raportem na dzien
31.12.2021) informacje uzupetniono o baze zgondw przekazywang Agenciji przez Ministerstwo zdrowia (aktualng
na dzien zakonczenia prac nad raportem na dzien 31.12.2020). Czas leczenia pacjentéw do zgonu w ramach
programu B.35 zostat okreslony jako réZnica pomiedzy datg pierwszego swiadczenia lekowego, zdefiniowanego
jako technologia medyczna a daty zgonu. Uzyskang w powyzszy sposob liczbe dni przeliczono na liczbe lat
przyjmujgc, ze przecietny rok ma 365,25 dnia.

Przyjeto metodologie okreslenia czasu do zgonu pacjentéw w zaleznosci od technologii stosowanej przyjmujgc
zatozenie, ze catkowity czas przezycia pacjentéw odnosi sie do pierwszej sprawozdanej w bazie NFZ technologii
lekowej. W zwigzku z czym analitycy Agencji zwracajg uwage na fakt, ze poszczegolne dane dotyczace zgondw
sg powielone, jednoczesnie wskazujg na rzeczywisty czas przezycia pacjentow. W przypadku stosowania kolejnej
linii leczenia czas przezycia pacjenta niesie ze sobg informacje dotyczgcg wczesniejszych linii leczenia. Dane
przedstawione w rozbiciu na technologie medyczne nie sg réwnoznaczne z izolowanym catkowitym czasem
przezycia pacjentéw stosujgcych dang technologie. Nalezy réwniez wyraznie zaznaczy¢, ze raportowanie czasu
do zgonu nie jest rownoznaczne z przeprowadzeniem analizy przezycia pacjentow.

Przyjeto réwniez metodologie zliczania aktywnych miesiecy terapii rozumianych jako miesigc, w ktérym rozliczono
u pacjenta co najmniej jedna jednostke danej substancji czynnej. Nalezy przez to rozumieé, ze w przypadku
sytuacji, w ktérej pacjent stosuje dang technologie w sposdéb ciagty liczba aktywnych miesiecy uzalezniona jest
od schematu dawkowania - wiekszo$¢ dostepnych terapii dawkowana jest w ujeciu dziennym lub tygodniowym,
przez co spodziewane jest odnotowanie 4 wizyt pacjenta co 3 miesigce tj. 4 miesigce aktywnej terapii w danym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/80



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4231.40.2022

roku sprawozdawczym. Analiz nie przeprowadzano ze wzgledu na rok sprawozdawczy co moze wigzac sie
Z ograniczeniem wnioskowania.

Tabela 18. Czas przezycia pacjentow i liczba aktywnych miesiecy terapii w zaleznosci od technologii stosowanej
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow (dane ograniczone do grudnia 2020)

czas do aktywne aktywne aktywne aktywne aktywne

|.pts. l.zgonow odsetek zgonu mce mce mce mce mce

srednia Srednia SD mediana min max
ADA 1967 35 1,8% 2,83 19,1 19,0 12 1 91
ETA 630 11 1,7% 4,70 21,2 20,4 14 1 90
INF 179 6 3,4% 2,26 14,0 11,5 10 1 51
CPG 103 9,5 9,2 6 1 42
GOL 718 9 1,3% 2,68 14,5 14,1 9 1 76
IXE 143 2,5 1,5 2 1 10
SEK 1019 5 0,5% 1,23 7,3 4.8 7 1 25
TOF 68 2,9 1,6 2 1 7
Total 3708 49 1,3% - 19,6 18,8 13 1 91

Zgodnie z nazwami produktow jednostkowych przyjeto: ADA - 5.08.09.0000001 adalimumabum - inj. 1 mg; ETA - 5.08.09.0000018
etanerceptum - inj. 1 mg INF - 5.08.09.0000033 infliximabum - inj. 1 mg; CPG - 5.08.09.0000070 certolizumabum pegol - inj. 1 mg;
GOL - 5.08.09.0000085 golimumabum - inj. 1 mg; IXE - 5.08.09.0000153 ixekizumabum - s.c. 1 mg; SEK - 5.08.09.0000155 sekukinumab -
s.c. 1 mg; TOF - 5.08.09.0000168 tofacitinibum - p.o. 1 mg

Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze aktualnie w programie lekowym w ciggu 7 peinych lat obserwac;ji
odnotowano zgonu u niespetna 1,3% pacjentow. Biorgc pod uwage o odsetkach wynikajgcych z podziatu na
poszczegodlne substancje czynne najwyzszy odsetek odnotowano w przypadku infliksymabu (3,4%), nie
odnotowano zadnego zgonu ws$rdd pacjentdw korzystajgcych z certolizumabu, iksekizumabu oraz tofacytynibu.
Przeanalizowano réwniez dane dotyczgce aktywnych miesiecy terapii, w ktérych wykazano znaczne rdznice
pomiedzy oszacowang srednig a mediana.

Zawezajgc analize na adalimumab, ze wzgledu na dominujgcy udziat w analizowanym programie lekowym,
zgodnie z zapisami ChPL Hyrimoz u pacjentéw dorostych z czynnym i postepujgcym tuszczycowym zapaleniem
stawoéw, gdy odpowiedZz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajgca, dawka wynosi 80 mg podskdrnie jako dawka poczgtkowa, a nastepnie po uptywie jednego
tygodnia od podania dawki poczgtkowej, 40 mg podskérnie co drugi tydzien. Korzystajgc z zapiséw programu
pacjent mégtby otrzymywac dawki nie czesciej niz raz w miesigcu, jednak ze wzgledu na droge podania mozliwe
jest wydanie pacjentowi wstrzykiwaczy do samodzielnego zastosowania. W modelu opieki co miesiecznej, gdyby
analize zawezi¢ na pacjentow wigczonych w 2014 roku maksymalna liczba aktywnych miesiecy wyniostaby 96.
W bazie odnotowano, ze pacjent z maksymalng liczbg aktywnych miesiecy pojawit sie na 91 comiesiecznych
wizytach. Wizyty comiesieczne, wigzgce sie z wydaniem dawki na dwa podania (80 mg) stanowity 48% podan
ogotem, wizyty z wydaniem jednej dawki 15% Jednak istnieje grupa pacjentéw, ktéra korzysta z wizyt rzadszych
niz raz na miesigc (wydanie dawki na 2 miesigce — 7%, na 3 miesigce — 21%, 4 miesigce i wiecej - 9%).
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e ADA 65,80% 60,94% 59 42% 58,10% 55,15% 45 05% 41 22% 36,52%
ETA 24 32% 22 55% 19,89% 17.31% 17.45% 15,93% 13,16% 10,89%
INF 4.94% 3.84% 411% 478% 5 96% 4.39% 2 93% 2 999%
CPG 1,25% 2 03% 1.78% 2 05% 2 37%
—GOL  494% 12.67% 16,59% 18,56% 18,82% 15.93% 15 63% 14.86%
s | X E 4 29%
—SEK 0,60% 16,91% 24 60% 26,89%
e TOF 042% 1.95%

ADA - adalimumabum; ETA — etanerceptum; INF - infliximabum; CPG - certolizumabum pegol; GOL - golimumabum; IXE - ixekizumabum;
SEK - sekukinumabum; TOF - tofacitinibum

Rysunek 3. Udziaty technologii finansowanych w programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawoéw

Dynamika zmian udziatéw w programie B.35 byta znaczgca. Poczatkowo dostepnych byto 4 opcje terapeutyczne,
aktualnie dostepnych jest drugie tyle. Dominujgcy udziat adalimumabu utrzymat sie przez wszystkie lata
obserwaciji, jednak drugie miejsce w rankingu najwiekszego udziatu zmieniato sie. Drugim pod wzgledem
udziatébw w latach 1014-2016 byt etanercept, nastepnie w latach 2017-2018 golimumab, od 2019 roku jest
to sekukinumab, ktérego krzywa przejmowania udziatow wskazuje na wysoka preferencje. Aktualnie nie mozna
odnies¢ sie do danych dla iksekinumabu, ktéry pomimo faktu, ze jest w programie od 2021 roku juz w pierwszym
roku zdobyt ponad 4% udziatow.

Zwazywszy na fakt, ze wniosek dotyczy opakowan z ryzankizumabem zawierajgcych 150 mg substancji czynnej,
produkt po minimalnej rozliczonej cenie z 2021 roku mégtby kosztowac zt (uwzgledniono funkcjonujgcy
w programie leczenia tuszczycy plackowatej RSS polegajgcy na ). Poréwnujac
cene do wnioskowanej z uwzglednieniem propozycji RSS,
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéw klinicznych ankietowanych

przez Agencje.

Tabela 19. Liczebnos$¢ populacji wedtug ankietowanego eksperta klinicznego

tuszczycowe zapalenie stawow

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce

Odsetek 0s6b, u ktérych

oceniana technologia bytaby

stosowang po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane sa szacunkami
wiasnymi

prof. Brygida Kwiatkowska KK w dz. reumatologii

Okoto 50 000

3,6-7,2/100 000
czyli okoto 1500-3000/rok

<1%

1.Raciborski F et al. Prevalence

of psoriatic arthritis and costs
generated by treatment of
psoriatic arthritis in the public
health system — the case of
Poland. Reumatologia. 2016;
54 (6): 278-284
2.Scotti L, Franchi M,
Marchesoni a Et al. Prevalence
and incidence of psoriatic
arthritis: A systematic review
and meta-analysis. Seminars in
Arthritis and Rheumatism.
2018; 48(1): 28-34
3. Ttustochowicz M. et al.
Trends in psoriatic arthritis
epidemiology in Poland.
Rheumatology International.
2021; 41: 139-145

dr lwona Dankiewicz-Fares KW w dz. reumatologii

5-30% chorych z tuszczyca,
ktorych jest w Polsce ok.
750 tys., a w zwigzku z tym
liczba chorych wynosi
ok. 40-230 tys.

W Polsce brak danych

w populacji amerykanskiej
ok. 6,5/100 000 na rok;

w Finlandii 23/100 000 na rok

Dostep do innowacyjnego
leczenia ma w Polsce ok. 1,1%
pacjentéw z £ZS, okoto 20-30%

wymaga nowych technologii
lekowych ze wzgledu na brak
odpowiedzi na dotychczas
stosowane [leczenie]

Obarska |, Stajszczyk M.
Raport: Wycena $wiadczen
w programach lekowych
istotnym elementem budowy
strategii zwiekszania dostepu
do innowacyjnych terapii
w chorobach
autoimmunizacyjnych
HealthCare System Navigator,
Warszawa 2019 (ISBN978-83-
955345-0-8)

Irena Zimmermann-Goérska
Terapia w chorobach
reumatycznych

dr hab. Irena Walecka-Herniczek K

W w dz. dermatologii i wenerolog

Okoto 50 000

3,5-7,0/100 000
czyli okoto 1500-3000/rok

<1%

1.Raciborski F et al. Prevalence
of psoriatic arthritis and costs
generated by treatment of
psoriatic arthritis in the public
health system — the case of
Poland. Reumatologia. 2016;
54 (6): 278-284
2.Scotti L, Franchi M,
Marchesoni a Et al. Prevalence
and incidence of psoriatic
arthritis: A systematic review
and meta-analysis. Seminars in
Arthritis and Rheumatism.
2018; 48(1): 28-34
3. Tlustochowicz M. et al.
Trends in psoriatic arthritis
epidemiology in Poland.
Rheumatology International.
2021; 41: 139-145

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/80



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4231.40.2022

Analitycy Agencji w ramach badania rzeczywistej praktyki klinicznej zweryfikowali szacunki dotyczace obecnej
liczby chorych ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku w Polsce.

Ankietowani wskazali zakres miedzy 40-230 tys. pacjentow. Analitycy opracowali rézne podejscia metodologiczne
zliczania pacjentéw, wskazano zakres miedzy 40-50 tys. (podejscia alternatywne dla metody | oraz |l ze wzgledu
na fakt, ze dane refundacji aptecznej obarczone sg ryzykiem btedu zwigzanym z niespecyficznym wskazaniem
analizowanych grup produktéw leczniczych) rzeczywiscie chorych na tuszczycowe zapalenie stawdw.

Eksperci wskazali réwniez, ze rocznie populacja pacjentéw ztZS moze zwiekszaé sie o0 400-3 000 nowo
zdiagnozowanych pacjentéw rocznie. Zgodnie z podejsciem Metody | alt. i Il alt. Spodziewany jest przyrost okoto
10% pacjentow rok do roku, wzwigzku z czym patrzac na najbardziej aktualne dane byilby to wzrost
0 1 900-2 100 nowodiagnozowanych pacjentow.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce Zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e British Society for Rheumatology (https://www.rheumatology.org.uk/)

e American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/)

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) (https://www.ptderm.pl/)

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: psoriatic arthritis, guidelines, management, recommendations, consensus,
statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.06.2021 r.

Odnaleziono 7 rekomendacji odnoszgcych sie do leczenia tuszczycowego zapalenia stawoéw. Ze wzgledu
na zapisy w programie lekowym, przytoczono fragmenty wytycznych dotyczgce leczenia po niepowodzeniu
(lub w przypadku przeciwwskazan do stosowania) terapii opartych o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
glikokortykosteroidy (GKS) i klasyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (kLMPCh, DMARD). W odnalezionych
wytycznych nie ma informacji dotyczgcych stosowania upadacytynibu — zostat on zarejestrowany po dacie
publikacji ostatnich z przytoczonych dokumentéw.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ uwzglednienia wszystkich wspotistniejgcych choréb
oraz stanu pacjenta podczas dobierania terapii. Najwazniejsze jest wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia
NLPZ, kLMPCh i/lub podawanie miejscowych zastrzykéw Iub ogolnoustrojowych GKS. W przypadku
niepowodzenia (lub przeciwwskazan do stosowania) tych terapii nalezy rozpoczgc¢ terapie lekami biologicznymi.
Wiekszos¢ wytycznych wskazuje nastepujgcg kolejnos¢ stosowania terapii biologicznych: inhibitor TNF,
inny inhibitor TNF (jesli pierwszy byt nieskuteczny; jesli wystapity dziatania niepozgdane lub toksycznos¢ nalezy
od razu zmienic¢ lek), inne leki. Na te kolejnos¢ mogg wptywaé choroby wspdfistniejgce, dlatego tez leczenie £ZS
jest mocno zindywidualizowane, w zalezno$ci od stanu zdrowia pacjenta.

Tabela 20. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

1. U pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawow i niedostateczng odpowiedziag na co najmniej jedno
csDMARD nalezy rozpocza¢ leczenie bDMARD. Jesli wystepuje istotne zajecie skory, preferowane moze by¢

EULAR 2019 stosowanie inhibitoréw IL-17 lub inhibitorow IL-12/23. (poziom dowodéw: 1b; stopien rekomendac;ji: B; poziom
(Europa) zgodnosci: 94 (1,1))
Konflikt interesow: 2. U pacjentéw z zapaleniem stawow obwodowych i niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden

bDMARD Ilub gdy wystepujg przeciwwskazania, nalezy rozwazy¢ zastosowanie inh bitora JAK. (poziom

czesc¢ autorow h Y " : .
dowodoéw: 1b; stopien rekomendaciji: B; poziom zgodnosci: 9.2 (1.3))

zgtosita potencjalny

konflikt interesow 3. U pacjentéw z tagodng chorobg* i niewystarczajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden csDMARDT, u ktérych
wystepujg przeciwwskazania® do stosowania bDMARD i inhibitoréw JAK, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
inhibitora PDE4. (poziom dowodéw: 5* 1bt; stopien rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 8.5 (1.9))
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4. U pacjentéw z wyraznym zapaleniem przyczepow $ciegnistych i niewystarczajgcg odpowiedzig na NLPZ lub
miejscowe wstrzyknigcia GKS nalezy rozwazy¢ leczenie bDMARD. (poziom dowodéw:

rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 9.3 (0.9))

5. U pacjentéw z aktywng dominujgcg chorobg osiowa, ktérzy nie odpowiadaja na NLPZ, nalezy rozwazyé¢
leczenie bDMARD (inh bitor TNF), jesli wystepuje istotne zajecie skory, preferowane moze by¢ stosowanie
inhibitoréw IL-17. (poziom dowoddw: 1b; stopieh rekomendac;ji: B; poziom zgodnosci: 9.7 (0.6))

6. U pacjentéw, ktérzy nie zareagowali na terapie bDMARD Ilub wystepujg u nich przeciwwskazania do jej
stosowania, nalezy rozwazy¢ zmiane terapii na inny bDMARS lub tsDMARD*, w tym jedng zmiang w obrebie
klasyt. (poziom dowoddéw: 1b* 41; stopien rekomendacji: C; poziom zgodnosci: 9.5 (1.2))

7. U pacjentoéw z trwatg remisja mozna rozwazy¢ ostrozne zmniejszanie dawek DMARD. (poziom dowodéw: 4;

stopien rekomendac;ji: C; poziom zgodnosci: 9.5 (0.9))

Poziom dowodéw naukowych i stopiert rekomendacji oparte na klasyfikacji Oxford Evidence Based Medicine:

la przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych
1b randomizowane badania kliniczne

3b Badania z kontrolg przypadkow

4 Serie przypadkéw

5 Opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

Stopnie rekomendaciji:

spojne badania poziomu 1
spojne badania poziomow 2/3 lub ekstrapolacja z badan poziomu 1
badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badar poziomu 2/3

Sredni poziom zgodnosci ekspertéw w skali 0-10 (SD).

badania poziomu 5 lub niepokojgco niespéjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

1b; stopien

SIR 2015
(Wtochy)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow
zgtosita potencjalny
konflikt interesow

Zapalenie stawéw
obwodowych

Zapalenie
przyczepow sciegien

Zapalenie palcow

tuszczycowe
zapalenie stawow
kregostupa

1. 21 stan zapalny
stawu

2. brak odpowiedzi na
NLPZ, miejscowe
zastrzyki CS,
csDMARDs
3. pozytywna opinia
eksperta oparta na
subiektywnych
i obiektywnych
pomiarach

1. 2 stan zapalny
przyczepow $ciggien
2. brak odpowiedzi na
NLPZ lub miejscowe
zastrzyki CS
3. pozytywna opinia
eksperta oparta na
ocenie pacjenta

1. 2 ostre zapalenie
palcow

2. brak odpowiedzi na
NLPZ lub miejscowe
zastrzyki CS
3. pozytywna opinia
eksperta oparta na
ocenie pacjenta
i uszkodzenia stawow

1. aktywne zapalenie
stawdw kregostupa
(BASDAI 24)

2. brak odpowiedzi na
2 NLPZ (po 4 tyg.)
3. pozytywna opinia
eksperta oparta na
subiektywnych
i obiektywnych
pomiarach

TNFi, SEC, UST, APR
(nie w przypadku
choroby erozyjnej)

TNFi, SEC, UST, APR

TNFi, SEC, UST, APR

TNFi, SEC, UST (jesli
nie ma
przeciwwskazan)

1. wynik DAPSA<4;
ACR50 lub MDA lub
DAPSA<14

2. opinia eksperta

1. brak stanéw
zapalnych przyczepéw
Sciegien; VAS bolu
<15 lub PGA-VAS <20
lub HAQ-DI 0,5 lub
kryteria MDA

1. brak zapalenia
palcow; VAS bolu <15
lub PGA-VAS <20 lub

HAQ-DI <0,5 lub

kryteria MDA.

2. opinia eksperta

1. remisja (na
podstawie oceny
klinicznej) lub 250%
lub 22-punktowa
poprawa BASDAI

2. opinia eksperta

A
B
C
D
Wskazanie
Kryteria
wigczenia
Leczenie
Odpowiedz
Po
niepowodzeniu
terapii

A. brak skutecznosci
TNFi: zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznos$ci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na TNFi:
zmiana na inny TNFi
lub inny lek
D. bDMARD inne niz
TNFi i niepowodzenie
APR: zmiana na inny
lek

A. brak skutecznosci
TNFi: zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznos$ci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na TNFi:
zmiana na inny TNFi
lub inny lek
D. bDMARD inne niz
TNFi i niepowodzenie
APR: zmiana na inny
lek

A. brak skutecznosci
TNFi: zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznos$ci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozgdane na TNFi:
zmiana na inny TNFi
lub inny lek
D. bDMARD inne niz
TNFi i niepowodzenie
APR: zmiana na inny
lek

A. brak skutecznosci
TNFi: zmiana na inny
TNFi lub inny lek.

B. Kolejna utrata
skutecznosci TNFi:
zmiana na inny lek.

C. Zdarzenie
niepozadane na TNFi:
zmiana na inny TNFi
lub inny lek

D. niepowodzenie
SEC: zmiana na TNFi
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Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki

Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki

Remisja 26 mies.:
zmniejszenie dawki

) 0 1/2 dawki 0 1/2 dawki Remisja 26 mies.:
w ﬁ;z%?:;jku a nastT N:ileo :(L)/% mies poczatkowe;. poczatkowe;j. ostrozne zmniejszenie
) oo . MES | Odstawienie mozliwe | Odstawienie mozliwe dawki
) po 23 mies. od po =3 mies. od
poczatkowe;j.

zmniejszenia dawki zmniejszenia dawki

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania kLMPCh:

1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast innego kLMPCh. (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: $redni)
Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddéw: $redni)

Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: $redni)

Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddw: niski)
Nalezy stosowa¢ IL-17i zamiast innego KLMPCh (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddéw: niski)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: Sredni)
Nalezy stosowac IL-17i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

© @ N O~ LD

Nalezy stosowa¢ IL-17i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

N
©

Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast innego kLMPCh (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

[
N

Nalezy stosowac¢ IL-12/23i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)

Nalezy doda¢ apremilast do obecnie stosowanego kLMPCh zamiast zmiany na apremilast (Rekomendacja:
warunkowa; poziom dowoddw: niski)

Lepiej zmieni¢ kLMPCh zamiast stosowaé dwa w skojarzeniu — nie dotyczy apremilastu (Rekomendacja:
warunkowa; poziom dowodow: niski)

Lepiej stosowa¢ TNFi w monoterapii zamiast TNFi + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow:
niski)

Lepiej stosowac IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw:
bardzo niski)

Lepiej stosowac¢ IL-12/23i w monoterapii zamiast IL-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

i
w

-
A

15.
16.

ACR/NFP 2018
(Ameryka Pin.)
Konflikt intereséw: Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania TNFi:
czes$é autorow 1.
zgtosita potencjalny
konflikt intereséw

17.

Nalezy stosowa¢ inny TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

2. Nalezy stosowa¢ inny TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodd6w: niski)

3. Nalezy stosowa¢ inny TNFi zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
4. Nalezy stosowac inny TNFi zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)
5

Nalezy stosowac¢ inny TNFi (#MTX) zamiast dodawania MTX do obecnie stosowanego TNFi
(Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)

6. Nalezy stosowac IL-17i zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: niski)

7. Nalezy stosowac IL-17i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)

8. Nalezy stosowac IL-17i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)

9. Nalezy stosowa¢ IL-12/23i zamiast abataceptu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)
Nalezy stosowa¢ IL-12/23i zamiast tofacytynibu (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: niski)

Nalezy stosowa¢ inny TNFi w monoterapii zamiast innego TNFi + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

Nalezy stosowac IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

Nalezy stosowa¢ IL-12/23i w monoterapii zamiast IL-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

12.

13.

Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania TNFi+MTX:

1. Nalezy stosowac¢ inny TNFi + MTX zamiast innego TNFi w monoterapii (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodow: bardzo niski)

2. Nalezy stosowa¢ IL-17i w monoterapii zamiast IL-17i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)

3. Nalezy stosowa¢ IL-12/23i w monoterapii zamiast 1L-12/23i + MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom
dowodéw: bardzo niski)
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Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania monoterapii IL-17i:

1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)

2. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast innego IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
3. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodoéw: bardzo niski)
4

Nalezy stosowac IL-12/23i zamiast innego IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowoddéw:
bardzo niski)

5. Nalezy stosowa¢ IL-12/23i zamiast IL-17i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow:
bardzo niski)

Zalecenia dot. leczenia pacjentéw z czynng postacig £ZS pomimo stosowania monoterapii IL-12/23i:

1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)

2. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-12/23i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow:
bardzo niski)

3. Nalezy stosowac¢ IL-17i zamiast IL-12/23i+MTX (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow:
bardzo niski)
Zalecenia dot. leczenia pacjentdw z czynng postacig ¥ZS z tuszczycowym zapaleniem stawdw kregostupa lub
chorobg osiowg pomimo stosowania NLPZ:
1. Nalezy stosowa¢ TNFi zamiast IL-17i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)
2. Nalezy stosowac TNFi zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodow: bardzo niski)
3. Nalezy stosowac IL-17i zamiast IL-12/23i (Rekomendacja: warunkowa; poziom dowodéw: bardzo niski)

Na podstawie zmodyfikowanych kryteriow GRADE:
Poziom dowoddbw naukowych: $redni/ niski/ bardzo niski
Sita rekomendacji: silna za/ warunkowa

Thustochowicz
2016

(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informac;ji

Wytyczne opracowano na podstawie wytycznych EULAR 2015
Leczenie:
Zasady nadrzedne:

A. tZS jest heterogenng ipotencjalnie ciezkg chorobg, ktéra moze wymagaé¢ leczenia
wielodyscyplinarnego.

B. Leczenie £ZS powinno zmierza¢ do zapewnienia mozliwie najlepszej opieki i musi by¢ oparte na
wspdlnej decyzji pacjenta ilekarza reumatologa, z uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa
i kosztow.

C. Objawami ze strony ukifadu migsniowo-szkieletowego powinni sie zajmowaé przede wszystkim
reumatolodzy; przy znamiennym klinicznie zajeciu skory, reumatolog i dermatolog powinni ze sobg
wspotpracowaé w procesie rozpoznawania i leczenia.

D. Gtéwnym celem leczenia chorych na £ZS jest maksymalizacja jakosci zdrowotnej zycia poprzez kontrole
objawoéw, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu
W zyciu spoftecznym; zniesienie zapalenia jest waznym elementem w osiggnieciu tego celu.

E. W czasie leczenia chorego na tZS powinny by¢ wziete pod uwage objawy pozastawowe, zespot
metaboliczny, choroby sercowo-naczyniowe i inne choroby wspdtistniejgce.

Zalecenia:

1. Leczenie powinno byé ukierunkowane na osiggniecie celu, jakim jest osiagniecie remisji lub
alternatywnie, minimalnej/niskiej aktywnosci choroby poprzez regularne monitorowanie i odpowiednie
dostosowywanie terapii.

2. U chorych na £tZS mozna stosowa¢é NLPZ w celu ztagodzenia zmian i objawdw ze strony ukfadu
mig$niowo-szkieletowego.

3. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych, szczegélnie u tych z wieloma obrzeknietymi stawami,
uszkodzeniami strukturalnymi w obecnosci zapalenia, wysokim OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi
objawami pozastawowymi, we wczesnym okresie powinno by¢ wzigte pod uwage leczenie za pomocg
ksLMPCh; u chorych z istotnym zajeciem skory preferowany jest metotreksat.

4. Miejscowe wstrzykniecia gl kokortykosteroidéw (GKS) powinny by¢ rozwazone jako leczenie
uzupetniajgce w LZS; ostroznie mozna rozwazy¢ podanie GKS systemowo w najnizszej skutecznej
dawce.

5. U chorych z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej
jeden ksLMPCh, powinno sie wdrozy¢ leczenie bLMPCh, zwykle inhibitorem TNF.

6. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych inieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden
ksLMPCh, u ktérych inhbitory TNF sa nieodpowiednie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie bLMPCh
ukierunkowanych na szlaki IL-12/23 lub IL-17.

7. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych inieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden
ksLMPCh, u ktérych bLMPCh sg nieodpowiednie, mozna rozwazy¢ stosowanie ukierunkowanego
syntetycznego LMPCh (usLMPCh), takiego jak inh bitor fosfodiesterazy 4 (PDE-4).
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8. U chorych zaktywnym zapaleniem przyczepoéw $ciggnistych i/lub zapaleniem palcéow oraz
nieadekwatng odpowiedzig na leczenie NLPZ lub miejscowe wstrzykniecia GKS nalezy rozwazyé
leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktyka jest inh bitor TNF.

9. U chorych z dominujacg postacig osiowg choroby o duzej aktywnosci i niewystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie NLPZ, nalezy rozwazy¢ leczenie bLMPCh, ktérym zgodnie z aktualng praktykg jest inhibitor
TNF.

10. U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli adekwatnie na leczenie bLMPCh, powinno sie rozwazy¢ zamiane
na inny bLMPCh, w tym zamiang na inny inhibitor TNF.

Faza leczenia:

Faza 1. Jesli rozpoznano aktywne fuszczycowe zapalenie stawdw, podaé NLPZ, ewentualnie miejscowe
wstrzykniecia GKS. Jesli nie osiagnieto niskiej aktywnosci choroby po 3—6 miesigcach leczenia, przejs¢ do fazy 2.
Jesli wystepuja czynniki ztego rokowania (z lub bez zmian skérnych), przejs¢ do fazy 2. od razu. Jesli nasilone sg
zmiany skorne, skorzysta¢ z pomocy dermatologa (dotyczy to wszystkich faz).

Faza 2. Przej$¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystagpig dziatania niepozadane lekow
stosowanych w fazie 1. Poda¢ metotreksat we wiasciwej dawce. W przypadku przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu, poda¢ leflunomid lub sulfasalazyne (lub cyklosporyne A). Jesli osiagnieto niskg aktywnos$¢ choroby
po 3-6 miesigcach, leczenie kontynuowac. Jesli nie, przejs¢ do fazy 3. Jesli stwierdzi si¢ dominujace objawy
osiowe lub ciezkie entesitis, przejs¢ bezposrednio do fazy 3.

Faza 3. Przej$¢ do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystgpig dziatania niepozadane lekow
stosowanych w fazie 2. Jesli u chorego wystapig czynniki ztego rokowania, przej$¢ do leczenia bLMPCh, zwykle
iTNF. Jesli jego stosowanie jest przeciwwskazane, mozna zastosowac inhibitor IL-12/IL-23 lub IL-17, w wybranych
przypadkach takze usLMPCh (wszystkie z lub bez ksLMPCh). Podobnie postepowac, jesli dominujg objawy
osiowe i ciezkie entesitis. Jesli nie ma czynn kéw ztego rokowania, rozpoczg¢ leczenie drugim ksLMPCh lub
leczenie skojarzone nimi. Jesli osiggnieto niska aktywno$¢ choroby w ciggu 3—6 miesiecy, leczenie kontynuowac.
Jesli celu nie osiggnieto, dotgczy¢ bLMPCh, zwykle inhibitor TNF. Jesli nie osiggnieto zamierzonego efektu, nalezy
przej$¢ do fazy 4.

Faza 4. Przejsé do tej fazy w przypadku, gdy brak jest skutecznosci lub wystgpi toksycznosé¢ lekdw stosowanych
w fazie 3. Zamieni¢ nieskuteczny inhibitor TNF na inny lub bLMPCh o innym mechanizmie dziatania, lub usLMPCh
(+ ksLMPCh). Jesli nie osiaggnieto efektu po 3—6 miesigcach, zastosowac kolejny bLMPCh.

Monitorowanie leczenia:

Czestos¢ wizyt lekarskich zalezy od stanu chorego, aktywnosci choroby, objawéw pozastawowych oraz
stosowanego leczenia. W aktywnym okresie choroby wizyty powinny by¢ wyznaczane co 1-3 miesigce.

U chorych leczonych inhibitorem TNF konieczna jest ocena skutecznosci leczenia po 3 miesigcach, a nastepnie
co kolejne 3 miesigce.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

SSR 2015
(Hiszpania)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konflikt intereséw

Zalecenia ogo6lne:

1. £ZS jest przewlekta zapalng chorobg ukiadu miesniowo-szkieletowego, ktérej rozpoznaniem, leczeniem
i kontrolg ewolucyjng powinni zajg¢ sie reumatolodzy. (Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

2. Obraz kliniczny £ZS jest bardzo niejednorodny itowarzyszg mu choroby wspéfistniejace, ktére czasami
wymagaja leczenia wielodyscyplinarnego. Wazne jest skoordynowane postgpowanie z dermatologiem,
szczegOlnie w przypadku pacjentéw z umiarkowang iciezkg tuszczycg. (Rekomendacja: D; stopien
zgodnosci: 100%)

3. Celem leczenia tZS jest kontrola stanu zapalnego i zachowanie funkcjonalnosci pacjentéw, osiagnigcie
remisji klinicznej lub minimalnej/niskiej aktywnos$ci choroby zgodnie z réznymi zwalidowanymi wskazn kami.
(Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

4. Ustalenie celu leczenia i $ciste monitorowanie sg kluczowe dla osiagniecia optymalnej kontroli aktywnosci
choroby i odpowiedniej odpowiedzi. Po osiggnigciu celu leczenia nalezy planowac¢ wizyty kontrolne co kwartat.
(Rekomendacja: D; stopief zgodnosci: 100%)

5. Profil ryzyka sercowo-naczyniowego musi by¢ brany pod uwage podczas oceny i dobierania leczenia u tych
pacjentow. (Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

6. Decyzje dotyczace leczenia podejmuje specjalista w porozumieniu z pacjentem, w oparciu i dowody naukowe
oraz objawy pacjenta i jego choroby wspdtistniejgce. (Rekomendacja: D; stopien zgodnosci: 100%)

Zalecenia szczegotowe:

1. Wczesne rozpoczecie terapii za pomocg DMARD jest zalecane u pacjentéw z tZS, przede wszystkim
z niekorzystnymi czynn kami prognostycznymi, w celu w celu poprawy objawoéw, funkcjonalnosci i jakosci
zycia. (Rekomendacja: D; poziom dowodéw: 4; stopien zgodnosci: 100%)

2. DMARD (MTX, LEF, SSZ) sg zalecane jako leczenie pierwszego rzutu aktywnego obwodowego tZS.
(Rekomendacja: C; poziom dowodoéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

3. MTX jest zalecany jako lek pierwszego wyboru, ze wzgledu na jego wplyw na zapalenie stawow i tuszczyce
(Rekomendacja: D; poziom dowoddw: 4; stopien zgodnosci: 100%)

4. Apremilast jest zalecany w leczeniu zapalenia stawéw obwodowych, po niepowodzeniu lub nietolerancii
DMARD, jezeli ocenia sig, ze jest bardziej odpowiedni niz terapia biologiczna ze wzgledu na profil pacjenta.
(Rekomendacja: C; poziom dowodow: 2b; stopietr zgodnosci: 100%)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

10.

11.

Poziom dowodéw naukowych i stopiert rekomendacji oparte na klasyfikacji Oxford Evidence Based Medicine:
Poziomy dowodow:

la
1b
3b
4
5

Stopnie rekomendacji:

A
B
C
D

Opinie ekspertéw mierzono w skali Likerta, od 1 — catkowicie sige nie zgadzam, do 5 — catkowicie sie zgadzam.
Przedstawiono odsetek dla stopnia zgodno$ci 24.

Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw z obwodowym £ZS opornym na co najmniej jeden DMARD.
(Rekomendacja: A; poziom dowodéw: 1b; stopien zgodnosci: 100%)

Leczenie biologiczne jest zalecane w monoterapii i w potgczeniu z DMARD we wszystkich obwodowych
objawach £ZS. Potaczenie terapii z MTX moze zwiekszy¢ czas stosowania przeciwciat monoklonalnych,
zwtaszcza chimerycznych, TNFi. (Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

U pacjentéw z obwodowym £ZS i po niepowodzeniu TNFi zaleca sig zmiane na inng terapie biologiczng, a bo
inny TNFi lub lek o innym mechanizmie dziatania, taki jak i-IL12/23 lub i-IL17 lub apremilast. (Rekomendacja:
B; poziom dowodéw: 1b, 2b; stopien zgodnosci: 100%)

Terapia biologiczna lub apremilast sg zalecane u pacjentow ztZS izapaleniem przyczepoéw S$ciegien
nieodpowiadajgcych na NLPZ ileczenie miejscowe. (Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien
zgodnosci: 100%)

Leczenie biologiczne lub apremilast sa zalecane u pacjentéw z £ZS i zapaleniem palcéw nieodpowiadajgcych
na NLPZ i miejscowe zastrzyki CS. (Rekomendacja: C; poziom dowodow: 2b; stopien zgodnosci: 100%)

Leczenie biologiczne (TNFi lub IL17i) jest zalecane u pacjentéw z gtéwnie osiowymi postaciami LZS
nieodpowiadajgcych na NLPZ (Rekomendacja: D; poziom dowodow: 4; stopief zgodnosci: 100%)

DMARD nie sg zalecane dla osiowych postaci PsA (Rekomendacja: C; poziom dowodéw: 2b; stopien
zgodnosci: 100%)

przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych
randomizowane badania kliniczne

Badania z kontrolg przypadkéw

Serie przypadkéw

Opinie ekspertéw bez oceny krytycznej

spojne badania poziomu 1

spojne badania poziomoéw 2/3 lub ekstrapolacja z badan poziomu 1

badania poziomu 4 lub ekstrapolacja z badar poziomu 2/3

badania poziomu 5 lub niepokojgco niespéjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

PSR 2015
(Portugalia)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Obwodowe zapalenie stawdw:

1.

Choroba osiowa:

4.

5.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw, u ktérych 25 obrzeknietych stawdéw wystepuje
w oddzielnych przypadkach w odstepie co najmniej 1 mies. U pacjentéw z mono/oligoartrozg (1-4 obrzekniete
stawy) decyzje o leczeniu biologicznym nalezy podejmowac indywidualnie, zgodnie z opinig reumatologa,
uwzgledniajgc nasilenie choroby i niekorzystne czynn ki prognostyczne. Poziom zgodnosci: 8,5 (1,6)

Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw, ktérzy nie zareagowali na co najmniej jeden DMARD (MTX
lub LEF) przez co najmniej 3 mies. w standardowej (petnej) dawce, chyba ze wystgpita nietolerancja,
toksycznosé lub przeciwwskazania. W przypadku braku niekorzystnych czynn kéw prognostycznych mozna
rozwazy¢ drugi DMARD (MTX, SSZ, LEF, CSA) lub ich skojarzenie, z ponowng oceng po 3 mies. terapii.
W przypadku mono/oligoartrozy nalezy rozwazy¢ IA CS. Poziom zgodnosci: 8,8 (1,5)

Odpowiedz na leczenie powinna by¢ zdefiniowana zgodnie z kryteriami PSARC/ACR. Przy podejmowaniu
decyzji o kontynuacji lub przerwaniu leczenia, nalezy wzigé pod uwage opinie reumatologa oraz wyniki badan.
Odpowiedz nalezy oceni¢ po 3, a nastepnie po 6 mies. od rozpoczecia terapii biologicznej. U pacjentéw
z chorobg przypominajgca RZS odpowiedz mozna okresli¢ réwniez na podstawie zmian w skali DAS28
(odpowiedz zdefiniowana jako poprawa 20,6 jdn po 3 mies. i 21,2 jdn po 6 mies.). Kontynuacja leczenia po
tym okresie, pomimo braku odpowiedzi, powinna odbywac si¢ zgodnie z opinig reumatologa. Poziom
zgodnosci: 8,6 (1,3)

Pacjenci z £ZS sg klasyfikowani jako cierpigcy na chorobe osiowa, jesli spetniajg réwniez kryteria klasyfikaciji
ASAS dla osiowej SpA lub kryteria mNY dla ZZSK. Poziom zgodnosci: 8,9 (1,7)

Do leczenia biologicznego mozna zakwalifikowac¢ chorych z aktywng chorobg, okreslong przez BASDAIZ4 lub
ASDAS=2,1, w dwoch niezaleznych przypadkach, z co najmniej miesieczng przerwg i pozytywng opinig
reumatologa. Poziom zgodnosci: 8,9 (1,5)

Niepowodzenie definiuje sie jako aktywna chorobe pomimo ciggtego stosowania 22 NLPZ w ciggu 1-3 mies.,
w maks. zalecanych lub tolerowanych dawkach (o ile nie ma przeciwwskazan). Poziom zgodnosci: 8,7 (1,4)
Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ po =3 mies. ciggtego stosowania terapii biologicznej. Kryteria
odpowiedzi to: spadek BASDAI 250% lub 22 jdn (0-10) albo spadek ASDAS 21,1 jdn. Poziom zgodnosci: 8,9
(1.3)
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Zapalenie przyczepow Sciegien:

8. U pacjentéw z LZS rozpoznanie zapalenia przyczepéw $ciegien nalezy postawi¢ na podstawie objawéw
klinicznych (pomocne moga by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,0 (1,1)

9. Aktywne zapalenie przyczepdéw Sciegien nalezy okre$li¢ na podstawie objawow klinicznych, stosujgc
zwalidowany wskaznik zapalenia przyczepdéw $ciegien oraz opinie reumatologa (pomocne mogg by¢ PDUS
i MRI), bioragc pod uwage wptyw choroby na zycie codzienne, sprawnos$c¢ fizyczng i jako$¢ zycia pacjenta.
Poziom zgodnosci: 8,8 (1,3)

10. Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentdw z utrzymujgcym sie¢ (=3 mies) czynnym zapaleniem
przyczepow S$ciegien, ktérzy nie zareagowali na NLPZ oraz miejscowe wstrzykniecia CS. Poziom zgodnosci:
82(17)

Zapalenie palcow:

11. U pacjentéw z £ZS rozpoznanie zapalenia palcow nalezy postawi¢ na podstawie objawéw klinicznych
(pomocne moga by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,4 (0,8)

12. Aktywne zapalenie palcow nalezy okresli¢ na podstawie objawdw klinicznych, zgodnie z opinig reumatologa,
uwzgledniajgc obrzek i tkliwos¢ oraz wptyw choroby na czynnosci zycia codziennego, prawnosé fizyczng
i jako$¢ zycia pacjenta (pomocne moga by¢ PDUS i MRI). Poziom zgodnosci: 9,1 (1,1)

13. Leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentdw z utrzymujgcym sie (23 mies) aktywng chorobg, ktorzy nie
odpowiedzieli na NLPZ, DMARD i 22 wstrzyknigcia CS (jesli dotyczy). Poziom zgodnosci: 8,4 (1,7)

14. Oceng odpowiedzi nalezy przeprowadzi¢ po 3 mies. Reakcja na leczenie jest oceniana po liczbie palcow
z aktywng chorobg (zmniejszenie liczby zajetych palcéw i uposledzenia czynnosciowego swiadczy o reakcji).
Decyzja o kontynuaciji leczenia powinna by¢ oparta o opinie reumatologa (pomocne mogg by¢ PDUS i MRI).
Poziom zgodnosci: 8,7 (1,3)

Poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Rekomendacje w oparciu o ankiete wsréd portugalskich reumatologéw: rekomendacje oceniano w skali od 1 — nie
zgadzam sig, do 10 — catkowicie sie zgadzam; przedstawiono $redni poziom zgodno$ci (SD)

GRAPPA 2015
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
czes$é autorow
zgtosita potencjalny
konflikt interesow

Ogolne zasady:
1. Cel terapii pacjentéw z PsA:

a. Osiagnigcie mozliwie najnizszego poziomu aktywnosci choroby we wszystkich ocenianych domenach;

b. Poprawa funkcjonowania, jakosci zycia, samopoczucia oraz jak najwigksze zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym;

c. Unikniecie lub minimalizacja pow ktan, zaréwno nieleczonej choroby, jak i terapii (profesjonalisci: 92,6%,
pacjenci: 80%).

2. Ocena pacjentow ztZS wymaga rozwazenia wszystkich gtéwnych domen, wtym zapalenia stawéw
obwodowych, choroby osiowej, zapalenia przyczepéw $ciegien, zapalenia palcéw, tuszczycy plackowatej
i paznokci. Nalezy zbada¢ wplyw choroby na bdl, funkcjonowanie, jako$¢ zycia i uszkodzenia strukturalne.
Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage choroby wspdtistniejgce. Najkorzystniejsza jest wielodyscyplinarna
i wysokospecjalistyczna ocena i terapia (profesjonalisci: 83,7%, pacjenci: 80%).

3. Ocena kliniczna powinna obejmowac objawy zgtaszane przez pacjenta, obszerny wywiad, badanie fizykalne,
regularie uzupetniane badaniami laboratoryjnymi itechnikami obrazowania (RTG, USG, MRI). W miare
mozliwosci nalezy stosowac szeroko akceptowane skale oceny zwalidowane dla PsA (profesjonalisci: 88,9%,
pacjenci: 80%).

4. Nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene choréb wspétistniejgcych (m.in. otytosci, zespotu metabolicznego, dny
moczanowej, cukrzycy, choréb sercowo-naczyniowych, choréb watroby, depresji, leku) (profesjonalisci:
85,2%, pacjenci: 100%)

5. Decyzje terapeutyczne muszg by¢ zindywidualizowane i podejmowane wspélnie przez pacjenta ilekarza.
Leczenie powinno odpowiada¢ preferencjom pacjenta, ktérym nalezy zapewni¢ najlepsze informacije
i dostepne opcje. Na wybor leczenia mogg mie¢ wplyw réwne czynniki, wtym aktywnosé choroby,
uszkodzenia strukturalne, choroby wspotistniejgce | wczesniejsze terapie (profesjonalisci: 89,6%, pacjenci:
80%).

6. Najlepsze efekty przynosi wczesne rozpoznanie irozpoczecie leczenia, dlatego najlepiej bytoby, gdyby
pacjenci szybko trafiali do specjalistow, byli poddawani regularnej ocenie i otrzymywali najlepsze, dobrane
indywidualnie leczenie (profesjonalisci: 89,6%, pacjenci: 80%)

Terapie przypisane do wskazan PsA z informacjg o poziomie rekomendacii:

Wskazanie RENOMENLEEE REGMETLEE 2 Nie zalecane Brak dowodoéw
pozytywna warunkowa
Zapalenie stawow DMARD (MTX, NLPZ, CS i IL-12/23i. IL-17i

obwodowych, DMARD-naiwne | SSZ, LEF), TNFi | (p.o., |IA), PDE-4i '
Obwodowe zapalenie Stawow, | e 1| 193, NLPZ, CS
niewystarczajgca odpowiedz PDE-4i (p.0., 1A), IL-17i - -

na DMARD P-0-, 1),
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Obwodowe zapalenie stawoéw, NLPZ, CS (p.o.,
niewystarczajgca odpowiedz TNFi 1A), IL-12/23i, - -
na leczenie biologiczne PDE-4i, IL-17i
IL-17i, CS
(zastrzyki w staw
Osiowe LZS, naiwne na ngs;ég;?:ta krzyzowo- DMARD, IL-6i, )
leczenie biologicznie fizjoterapia, TNFi 'bIOdI'OV\.Iy), CD20i
bisfosfoniany,
IL-12/23i
OS'OOV;egjiag'ﬁ:{:ﬁ?&?qca prosta analgezja, NLPZ, TNFi, ) )
P bl fizjoterapia IL-12/23i, IL-17i
iologiczne
Zapaleniem przyczepéw NLPZ, fizjoterapia,
P Pt pieg’ P TNFi, IL-12/23i | CS (zastrzyki), - DMARD
€9 PDE-4i, IL-17i
CS (zastrzyki),
. DMARD (MTX,
Zapalenie palcéw TNng(II_NE’ZAPI)DA’ SSZ, LEF), TNFi - -
’ (ETA), IL-12/23i,
IL-17i, PDE-4i
terapie
powierzchniowe,
fototerapia,
tuszczyca plackowata DMARD (MTX, - - -
LEF, CSA), TNFi,
IL-12/23i, IL-17i,
PDE-4i
terapie
powierzchniowe,
tuszczyca paznokci TNFi, IL-12/23i DMARD (CSA, - -
LEF, MTX, ACI),
IL-17i, PDE-4i
terapie zapisane kursywg zostaly warunkowo zaakceptowane — odnaleziono niewiele dowdd lub nie sg to
zarejestrowane wskazania
Poziom zgodno$ci wéréd cztonkéw GRAPPA — grupa profesjonalistéw i pacjentéw, ankieta, odsetek zgodnosci;
Poziom dowodéw naukowych i rekomendacije dla terapii na podstawie klasyfikacji GRADE

ACR - American College of Rheumatology; ACR50 — American College of Rheumatology 50%; APR — apremilast; ASAS — Assessment of
Spondyloarthritis international Society; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; bDMARD, bLMPCh - biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, np. inhibitory TNF, IL-17, IL-12/23 (ang.
biological disease-modifying antirheumatic drugs); CASPAR — CIASsification criteria for Psoriatic ARthritis; cDMARDs; csDMARDs,
KLMPCh, ksLMPCh - klasyczne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby, np. metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid
(ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs); CRP — biatko C-reaktywne; CS — kortykosteroidy (ang. corticosteroids);
CSA - cyklosporyna A (ang. cyclosporin A); CZP — certolizumab pegol; DAPSA — disease activity psoriatic arthritis; DAS28 — Disease Activity
Score 28; DMARD, LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); ETA — etanercept;
EULAR - European League Against Rheumatism; GKS — glikokortykosteroidy; GRADE — Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation; GRAPPA — Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; HAQ-DI — Health
Assessment Questionnaire-Disability Index; IA — dostawowo (ang. intraarticular); IL — interleukina; IL-12/23i — interleukin-12/23 inhibitor;
IL-17i — interleukin-17 inhibitor; JAK — kinaza Janus; LEF — leflunomid; £ZS — fuszczycowe zapalenie stawow; MDA — minimalna aktywno$¢
choroby (ang. minimal disease activity); mNY — modified New York criteria; MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging);
MTX — metotreksat (ang. methotrexate); NFP — National Psoriasis Foundation; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; OB — odczyn
Biernackiego; p.o. — doustnie; PDE-4i — phosphodiesterase 4 inhibitor (apremilast); PDUS — power Doppler ultrasound; PGA — patient global
assessment; PsA — Psoriatic Arthritis; PSARC — Psoriatic Arthritis Response Criteria; PSR — Portuguese Society of Rheumatology;
RTG - zdjecie rentgenowskie; RZS — reumatoidalne zapalenie stawow; SD — standard deviation; SEC — secukunumab; SIR — ltalian Society
of Rheumatology; SpA — spondyloartropatia osiowa; SSR — Spanish Society of Rheumatology; SSZ — sulfasalazine; tDMARD, tsDMARD,
usLMPCh — ukierunkowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying anti-rheumatic
drugs); TNF — czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor); TNFi — tumor necrosis factor inhibitor; USG — ultrasonografia;
UST - ustekinumab; VAS — Visual Analogue Scale; ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi.

0T.4231.40.2022

Tabela 21. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane
technologie
medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych:

aktualnie

w przypadku
refundacji

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Krotkie uzasadnienie

prof. Brygida Kwiatkowsk

a, KK w dz. reu

matologii

Okoto 60% chorych

Najtansza opcja leczenie
w przypadku etanerceptu

Inhibitory TNF-alfa’ w programie Okoto 59% X . -
lekowym i adallmuma_bu ze wzgledu
na leki biopodobne
Okoto 38% Niezwykta skutecznos¢
Inhibitory IL-178 w programie Okoto 39% X na wspotistniejgce zmiany
lekowym skérne
Krétki czas dziatania i forma
podania. Terapia Istotna
Tofacytynib Okoto 0,25% Okoto 0,25% u 0s6b miodych planujgcych

rodzicielstwo i aktywnych
zawodowo

Upadacytynib

Okoto 0,05%

Okoto 0,5%

Krétki czas dziatania i forma
podania. Terapia Istotna
u os6b miodych planujgcych
rodzicielstwo i aktywnych
zawodowo

dr

Iwona Dankiewicz-Fares KW w dz. Reumatologii

Po zastosowaniu
ocenianej terapii

Technologia najtansza,
ale mato skuteczna,

NLPZ Wiekszos¢ chorych zmniejszenie chorych X najczesciej stosowan_a
ztZS stosujacych NLPZ u chorych w potgczeniu
o okolo 60-70% z pozostatymi zalecanymi
w tym wskazaniu lekami
Konr\:]vgtr;;#ioknu?;ncilekl Wigczenie do leczenia
przebieg choroby — |Wiekszo$¢ chorych g\?viennr:%nv?i ti;aépslli
LMPCH (metotreksat, ztkZS p 'a ¢
sulfasalazyna z kont_ynuaqq leczenia
leflunomid) ' lekami z grupy LMPCH
Dodatkowe zwieszenie W potaczeniu z lekami
Leki biologiczne Okolo 1% liczby chorych % z grupy LMPCH - opcja
i inhibitory JAK?® ° stosujgcych leki terapeutyczna dajgca
biologiczne najwyzszy odsetek remisji

dr hab. Irena

Walecka-Herniczek KW w dz. dermatologii i wenerologii

Inhibitory TNF-alfa’

Okoto 61-63%
chorych
w programie
lekowym

Okoto 61-63%

Najtafnsza opcja w przypadku
wyboru etanerceptu
i adalimumabu ze wzgledu na
wykorzystanie lekoéw
biopodobnych

Inhibitory IL-178

Okoto 32-35%
w programie
lekowym

Okoto 27-28%

Duza skutecznos¢
na wspotistniejgce zmiany
skérne i okolice szczegolne
PsO

Inhibitory JAK® wyzej

Okoto 4-5%

Okoto 4-5%

Krotki okres dziatania
i wygodna forma galenowa
terapia ceniona przez osoby
z planami prokreacyjnymi
i aktywne zawodowo

7 refundowane w ramach programu: adalimumab (ADA), etanercept (ETA), infl ksymab (INF), golimumab (GOL), certolizumab pegol (CPG)
8 refundowane w ramach programu: sekukinumab (SEK), iksekizumab (IXE)
9 refundowane w ramach programu: tofacytynib (TOF)
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Prof. Kwiatkowska oraz dr Walcecka-Herniczek wskazaty, ze w przypadku objecia refundacjg ryzankizumabu
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw udzialy technologii pozostang na dosé¢ zblizonym poziomie,
przy czym dr Walecka-Herniczek wskazata, ze objecie refundacjg ryzankizumabu prawdopodobnie wptynie
na zmniejszenie udziatu inhibitoréw interleukiny 17 (do ktdrej zalicza sie m.in. sekukinumab, iksekizumab).
Ponadto eksperci zwrdcili uwage na nastepujace problemy i aspekty dodatkowe:

e tuszczycowe zapalenie stawow jest bardzo heterogenng chorobg wymagajgcg indywidualnego doboru
lekéw dostosowanych do poszczegdlnego pacjenta. Heterogennos¢ choroby oraz liczne schorzenia
wspotistniejgce wymagajg stosowania lekdw o réoznych mechanizmach dziatania, gdyz skutecznosé
najtanszej grupy lekéw (inhibitory TNF-alfa) jest stwierdzana tylko uokoto 30-50% chorych
a po nieskutecznosci dwoch lekéow ztej grupy wymagana jest zmiana leczenia na lek oinnym
mechanizmie dziatania.

e Skuteczne hamowanie procesu zapalnego toczacego sie w catym organizmie u chorych na £ZS moze
redukowaé liczbe powikian sercowo-naczyniowych, postep miazdzycy, cukrzyce, depresje iszereg
innych schorzen. Wymaga to statego kontrolowania choroby co jest mozliwe poprzez mozliwosé
indywidualnego doboru lekéw i ich réznorodny mechanizm dziatania.

e Aktualnie nie sg refundowane zadne leki dziatajgce na kluczowe w tej chorobie cytokiny prozapalne takie
jak 1112/23 i I1L-23.

Eksperci proponujg réwniez rozwigzanie zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktdére moglyby poprawic
sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu. — Wprowadzenie kompleksowej i szybkiej $ciezki diagnostycznej
dla L.ZS oraz algorytmoéw diagnostycznych dla lekarzy POZ i innych specjalistéw w tym réwniez reumatologow.

Dr Dankiewicz-Fares wskazata, ze potencjalnym problemem zwigzanym ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia jest spotykana uczesci chorych zaréwno pierwotna jak iwtdrna nieskutecznosé leczenia
na stosowane obecnie produkty terapeutyczne.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 111), we wnioskowanym wskazaniu okreslonym jak w definicji
Metody Il wybranej przez analitykéw Agencji (3.3.2 Liczebnos¢é populacji), obecnie stosowane i finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce sg substancje czynne w ramach programu lekowego.

Ze wzgledu na mnogos¢ produktéw w wybranych grupach limitowych obecnych na aktualnym obwieszczeniu jak
i produktéw sfinansowanych poza obwieszczeniem jako odpowiedniki produktow refundowanych nie
przedstawiono analizy dla tej grupy produktéw. Szczegétowe dane dla kosztu jednostkowego substanciji czynnych
finansowanych w ramach programu lekowego B.35, wtasciwego do leczenia tuszczycowego zapalenia stawow
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Srednia cena za
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku jednostke substanciji
(dane za 2021)

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg

Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg
) Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg
adalimumabum . | o 3,93
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg
Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg

Idacio, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg

Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/ml
etanerceptum Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 25 mg 4,19
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg

Flixabi, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

2,79
Zessly, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

infilximabum

certolizumabum pegol Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w amp.- strz., 200 mg/ml 4,54
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Srednia cena za
jednostke substanciji
(dane za 2021)

golimumabum Simponi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg 58,00
ixekizumabum Taltz, roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml 29,35
sekukinumabum Cosentyx, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml 10,33
tofacytynibum Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 6,84

3.6.

Tabela 23. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

wszystkie leki dostepne
w programie B.35, tj.

Potencjalnymi, realnymi komparatorami dla ryzankizumabu w zdefiniowanej
populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, w pierwszej
kolejnosci sa leki z grupy inhibitoréw IL-17: iksekizumab oraz sekukinumab.

adalimumab, certolizumab | Produkt leczniczy Skyrizi ma by¢ finansowany w Polsce w leczeniu £ZS w ramach wybor zasadny,
pegol, etanercept, golimumab, | Programu lekowego leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw brak uwag
infliksymab, iksekizumab, (£ZS). W zwigzku z tym w celu uzupetnienia analizy rozpatrywane bedg rowniez
sekukinumab i tofacytynib pozostate komparatory bedace terapiami obecnie stosowanymi w Programie
lekowym B.35. tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab oraz tofacytynib.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Skyrizi, zawierajgcego ryzankizumab w leczeniu aktywnej i ciezkiej postaci tuszczycowego zapalenia
stawOw u oséb dorostych.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy
oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 24. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia UW?g'
oceniajacego
Dorosli chorzy z aktywng i ciezka postacig tuszczycowego
zapalenia stawéw.
e z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na
. podstawie kryteriow CASPAR; . o .
Populacja o ) Niezgodna z kryteriami wigczenia Brak uwag
e z aktywng i ciezkg postacig choroby;
e 7 niezadowalajgca odpowiedzig na stosowane
dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS.
Ryzankizumab (RIS)
W dawce 150 mg we wstrzyknieciach podskérnych
w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni
(dwa wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-strzykawce
Interwencja |lub jedno wstrzyknigcie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu Inna niz wymieniona Brak uwag
potautomatycznym napetnionym
lub w amputkostrzykawce).
Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentow,
ktérzy nie wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia.
Leki finansowane obecnie w Programie lekowym B.35:
e adalimumab
e certolizumab pegol
e etanercept
e golimumab Komparatory
Komparatory | o infliksymab Inne niz wymienione wybrane w sposéb
« iksekizumab prawidiowy
e sekukinumab
e tofacytynib
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami
Produktu Leczniczego.
e odpowiedz na leczenie (np. zgodnie z kryteriami ACR
lub PSARC);
e remisja choroby;
e nawr6t choroby;
Punkty o jakosé zycia zwigzana ze stanem zdrowia (np. na Punkty koncowe dotyczace
. y ‘ ] g . L Brak uwag
koncowe podstawie wyn ku kwestionariusza HAQ-DI, SF-36, farmakokinetyki, farmakodynamiki
DLQI);
e ocena zapalenia przyczepow Sciggnistych
(enthesitis);
e ocena zapalenia palcow (dactylitis);
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

¢ nasilenie zmian skérnych (ocena w skali PASI);
e nasilenie zmeczenia (np. skala FACIT-F);

o profil bezpieczenstwa (m.in. ciezkie dziatania
niepozgdane, dziatania niepozgdane, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

e badania jednoramienne (ocena skutecznosci

Typ badan i bezpieczenstwa analizowanej interwencji ). Przeg(lja‘l(qy niesystematyczne,logisy Brak uwag
e badania, w ktorych udziat brato powyzej 10 chorych przypackow, opracowania pogladowe

z populacji docelowej w grupie.

o publikacje petnotekstowe oraz abstrakty
konferencyjne zawierajace wyn ki bedgce
uzupetnieniem publikacji petnotekstowych oraz
abstrakty konferencyjne badan nieopublikowanych
w postaci petnotekstowej, ktorych punkty koncowe sg
spojne ze zdefiniowanymi kryteriami wtgczenia

Inne kryteria |wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim; Brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w bazach:

e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE (przez Elsevier)
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Whnioskodawca dodatkowo wyszukat strony internetowe FDA, EMA, URPLWMIPB, ADRReports, WHO UMC.
Jako date wyszukiwania podano 25 kwietnia 2022 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji i populacji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 14 listopada 2022 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych, analitycy Agencji
nie odnalezli zadnych dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie odnalazt badan umozliwiajgcych bezposrednie pordwnania ryzankizumabu z zadnym
z aktywnych komparatoréw. W AKL przedstawiono wyniki 2 badan RCT poréwnujgcych RIS z placebo,
tj. KEEPSAKE 1 (publikacja Kristensen 2021), przeprowadzone w populacji nieleczonej biologicznie oraz
KEAPSAKE 2 (publikacja Ostor 2021) przeprowadzone w populacji wczesniej leczonej biologicznie. Wyniki
uzupetniono danymi pochodzgcymi z badania NCT02719171 (ab. konf. Mease 2018a oraz ab. konf. Mease
2018b). Dodatkowo w wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnych opracowan
wtérnych spetniajgcych kryterium populacji i interwenciji.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych RIS z komparatorami, wykorzystano wyniki metaanalizy
sieciowej dostarczonej przez wnioskodawce (NMA 2022). Dane NMA zaprezentowano dla okresu obserwaciji
wynoszgcego 24 tygodnie dla podgrup chorych wczesniej leczonych (biologic-experienced) i nieleczonych
(biologic-naive) biologicznie.

Badania dla komparatoréw uwzglednione w NMA i przeprowadzone w populacji biologic-naive to: ADEPT
(adalimumab), RAPID-PsA (certolizumabu pegol), Mease 2004 (etanercept), GO-REVEAL (golimumab), IMPACT
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2 (infliksymab); EXCEED (sekukinumab), OPAL-BROARDEN (tofacytynib), SPIRIT-H2H i SPIRIT-P1
(iksekizumab); w populacji biologic-experienced badanie SPIRIT-P2 (iksekizumab) oraz badania

przeprowadzone dla obu subpopulacji (biologic-naive, biologic-experienced), ti. FUTURE 2, FUTURE 3
i FUTURE 5 (sekukinumab).

W niniejszej AWA zostaty przedstawione kluczowe wyniki bezposrednich badan RCT KEAPSAKE 1 i KEAPSAKE
2 oraz wyniki metaanalizy sieciowej, dostarczone przez wnioskodawce w zakresie odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow ACR (ACR20, ACR 50, ACR70), odpowiedzi na leczenie wedtug wskaznika PASI (PASI75, PASI90,
PASI 100), odpowiedzi na leczenie wedtug kryteribw PSARC oraz jakosci zycia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrocong charakterystyke badan KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2 i dokumenty
NMA 2022. Charakterystyke wszystkich badan witgczonych do poréwnania posredniego, mozna znalez¢é w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 4.6.

Tabela 25. Skrétowa charakterystyka wybranych badan dla
systematycznego wnioskodawcy

ryzankizumabu wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
KEEPSAKE 1 Badanie randomizowane, Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Kristensen pm?gévggfrgggxg'ozn;upa e wiek218r.z; e odpowiedz na leczenie zgodnie
’20’21) kontrolng placeb(;, fazy m . aktywne tuszczycowe zapalenie tZ kryteflaml ACR20/50/70 w 24
_ Zrodio wieloogrodkowe (186 osrodkéw stawow (poczatek objawow 26 yo.
finansowania: | h4gawczych w 38 krajach) g,fss;f,:)é i;)selniiegitilkryter:iéivs .6 Pozostate:

AbbVie anienie: 5i 120 Z wych 129 z odpowiedz na leczenie zgodnie
zatleplenie: tak, podwéjne obrzgknigtych stawow, 21 erozja Cg k?yteriami ACR20/50/70 W 16
hipoteza: superiority rozpoznana na podstawie centralnego tyg.
okres obserwaciji: 24 tyg. (z odczytu RTG (rece iflub stopy) lub o . .
kontrola placebo), 204 tyg. poziom hsCRP 23,0 mg/l oraz aktywna |¢  ©dpowiedz na leczenie zgodnie
leczenia aktywnego tuszczyca plackowata (21 plytka z kryteriami PASI 90;

. . tuszczycowa o $rednicy 22 cm lub e minimalna aktywno$c¢ choroby
Interwencja a.. tuszczyca paznokci)); (MDA, minimal disease activity);
¢ \r/zzdzr\]/\lfcl:zeuﬂ,%bniéc . brak wystarczajgcej odpowiedzi, . ustgpienie zapalenia przyczepow
W tvaodniu 0. 41 16 nietolerancja lub przeciwwskazania do Sciegnistych (LEI, Leeds
Y9 ’ ’ stosowania 21 ksLMPCh; Enthesitis Index);
¢ \?J?;geggnﬁz?)ozlf& e wczesniejsze stosowanie celowanych |e  ustgpienie zapalenia palcow
’ ) syntetycznych lekow (LDI, Leeds Dactylitis Index);
przeciwreumatycznych modyfikujgcych jakos¢ zycia (HAQ-DI, SF-36 -
p_rzebleg chor_oby byto dozwolone; 36-Item Short-Form Health
Kryteria wykluczenia: Survey Physical Component
e wczesniejsze stosowanie lekow SummaryPCS);
biologicznych. e luszczyca paznokci (MNAPSI
Liczba pacjentow: modified Nail Psoriasis Severity
N Index, PGA-F - Physician’s
RIS 150 mg: N=483 Global Assessment of Fingernail
PBO: N=481 Psoriasis Score);

. nasilenie zmeczenia wg FACIT
score;

e  progresja radiologiczna (PsA-
modified Total Sharp Score PsA-
mTSS);

. ocena bezpieczenhstwa.

KEEPSAKE 2 | Badanie randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

(Ostor 2021) &ci)g(\;vngrggs\lsglozngr,upa o wiek218r.z; e odpowiedz na leczenie zgodnie
~ Zrodio kontrolng placebc;, fazy I, e aktywne tuszczycowe zapalenie z kryteriami ACR20/50/70 w 24
finansowania: | \vieloosrodkowe (99 o$rodkow stawow zdefiniowane jako obecnosc¢ tyg.

AbbVie badawczych w 23 krajach) >5 tkliwych stawoéw i =5 obrzeknietych | Pozostate:

e . stawow, spetnienie kryteriow CASPAR, |, o4powiedz na leczenie zgodnie
zaslepienie: tak, podwojne z objawami 26 miesigcy przed z k?yteriami ACR20/50/7g w16
hipoteza: superiority badaniem przesiewowym i aktywng tyg.
okres obserwacii: 24 tyg. (z luszczycq plackowatg z 21 plytkg - . .
kontrolg placebo), 208 tyg. tuszczycowa o $rednicy =2 cm lub *  odpowiedz na Ieczen'le zgodnie
leczenia aktywnego zmiany na paznokciach odpowiadajace z kryteriami PASI 90;
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. ryzankizumab s.c.
w dawce 150 mg
w tygodniu 0., 4. i 16.

W otwartej czgsci badania RIS
150 mg co 12 tygodni do 208.
tygodnia.
. placebo (PBO) s.c.

w tygodniu 0., 4. 16

przesiewowego;

braki skutecznosci biologicznego
leczenia po 212 tygodniach leczenia
lub nietolerancja jednego lub dwéch
lekéw biologicznych;

brak skutecznosci leczenia ksLMPCh
po 212 tygodniach leczenia, brak
tolerancji lub przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu,
sulfasalazyny, leflunomidu,
apremilastu, bucylaminy, iguratymodu
lub cyklosporyny A;

wczesniejsze stosowanie lekow
biologicznych, z wyjatkiem inhibitoréow
IL-23, 1L-12/23 lub IL-17;

odstawienie lekéw biologicznych

w okreslonym czasie przed pierwszym
leczeniem w ramach badania: 24
tygodnie dla etanerceptu; 28 tygodni
dla adalimumabu, infliksymabu,
certolizumabu, golimumabu

i abataceptu;

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze stosowanie lekéw
biologicznych bedacych antagonistami
IL-23, 1L-12/23 lub IL-17.

Liczba pacjentéw:

RIS 150 mg: N=224
PBO: N=219

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
interwencja: tuszczycy podczas badania . minimalna aktywnos$¢ choroby

(MDA, minimal disease activity);

ustgpienie zapalenia przyczepéw
Sciegnistych (LEI, Leeds
Enthesitis Index);

ustgpienie zapalenia palcéw
(LDI, Leeds Dactylitis Index);
jakos¢ zycia (HAQ-DI, SF-36 -
36-Item Short-Form Health
Survey Physical Component

SummaryPCS);

tuszczyca paznokci (MNAPSI
modified Nail Psoriasis Severity
Index, PGA-F - Physician’s
Global Assessment of Fingernail
Psoriasis Score);

nasilenie zmeczenia wg FACIT
score;

progresja radiologiczna (PsA-
modified Total Sharp Score PsA-
mTSS);

ocena bezpieczenstwa.
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Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene wiarygodnosci randomizowanych badan wtgczonych do NMA wedtug zalecen
Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego dla ocenianych badan zostato ocenione jako niskie lub nieznane.
Ocena niejasnego ryzyka dotyczyta najczesciej domen dotyczgcych zaslepienia oraz ukrycia kodu randomizacji.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wigczonych do NMA

. Zaslepienie CEBIEpIHILE . e .
yer leczenia

KEEPSAKE 1 Niskie Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
KEEPSAKE 2 Niskie Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
NCT02719171 Niskie Srednie Srednie Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie
ADEPT Niskie Srednie Srednie Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie
EXCEED Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
FUTURE 2 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
FUTURE 3 Niskie Niskie Srednie Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie
FUTURE 5 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
GO-REVEAL Niskie Niskie Srednie Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie
IMPACT 2 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Mease 2004a Srednie Srednie Srednie Srednie Niskie Niskie Niskie Srednie
OPAL Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
RAPID-PSA Niskie Niskie Srednie Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie
SPIRIT-H2H Niskie Niskie Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
SPIRIT-P1 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
SPIRIT-P2 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Badania KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2 oraz NCT02719171 oceniono na 4/5 w skali Jadad (brak opisu zaslepienia).
Ocene jakosci badan dla komparatoréw w skali Jadad oceniono w wigkszosci przypadkéw na 4-5 punktow
(bez podania ocen dla poszczegodlnych badan). Jedynie badanie SPIRIT-H2H zostato ocenione na 3 punkty
ze wzgledu na brak zaslepienia i brak opisu zaslepienia. W ocenie Analitykow na 3 punkty w skali Jadad powinno
zosta¢ ocenione badanie ADEPT, w ktérym nie przedstawiono szczegoétow zwigzanych z przeprowadzeniem
procedury randomizacji oraz sposobu utrzymania zaslepienia wsrdd personelu medycznego, a takze badanie
Mease 2004, gdzie nie byty dostepne informacje o sposobie utajnienia randomizaciji.

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy (rozdziat 11 AKL wnioskodawcy):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ryzankizumab z iksekizumabem czy
sekukinumabem. Nie odnaleziono réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych RIS z certolizumabem
pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem, czy tofacytynibem. Dlatego tez, zgodnie
z Wytycznymi  AOTMIT, poréwnawcza ocena RIS wzgledem wybranych komparatoréw zostata
przedstawiona na podstawie poréwnania posredniego (NMA) dostarczonego przez Wnioskodawce.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie (w tym NMA) cechuje mniejsza wiarygodnos¢
niz poréwnanie bezposrednie, przez co wyniki NMA nalezy traktowaé z wiekszg ostroznoscig. Wyniki dla
RIS dla punktéw rozpatrywanych w ramach NMA zostaty uwzglednione na podstawie danych z badania
KEEPsSAKE 1 oraz KEEPSAKE 2;

Wyniki badania NCT02719171 ekstrahowano z abstraktéw konferencyjnych (ab konf. Mease 2018a,
ab konf. Mease 2018b, ab konf. Mease 2018c) ze wzgledu na brak opublikowanej petnej publikacji;

Populacja chorych uczestniczgca w badaniach jest szersza niz okreslona szczegétowo kryteriami
wigczenia do Programu lekowego B.35;
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Wyniki dotyczace skutecznosci nie byly dostepne dla okresu obserwacji dtuzszego niz 24 tygodnie,
jednak w dokumencie EMA 2021 zwrécono uwage na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego
do 52 tygodnia;

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie kiérych mozliwa bytaby ocena praktycznej
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw.

Ograniczenia wg analitykow Agenciji:

Metaanaliza sieciowa poréwnujgca RIS z komparatorami zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw
ztZS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego, natomiast do proponowanego programu lekowego,
w ramach ktérego bedzie dostepne leczenie wnioskowang terapig mogg zosta¢ wigczeni pacjenci
z ciezka postacig choroby.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whioskodawca wskazat na nastepujgce ograniczenia analizy kliniczne;j:

Wigczone do NMA badania réznity sie pod katem mozliwosci irodzaju leczenia wspomagajgcego
stosowanego w czasie trwania badania;

Populacja chorych w badaniach wigczonych do NMA nieznacznie roznita sie miedzy poszczegdolnymi
badaniami (m.in. w zakresie kryteriéw wtgczenia, danych demograficznych czy liczebnosci);

Nie ze wszystkich badan mozliwym byto przeprowadzenie ekstrakcji wynikéw dla tych samych punktow
koncowych. W zwigzku z tym dla réznych punktéw koncowych przeprowadzono ekstrakcje z réznej liczby
badan;

Wszystkie badania byly randomizowane i podwdjnie zaslepione z wyjgtkiem badania SPIRIT-H2H, ktére
byto badaniem typu open-label, wigze sie z tym ryzyko niepewnosci btedow;

Czesc¢ wynikow zostata odczytana z wykresow w zwigzku z czym wigze sie ryzyko niepewnosci;

Na podstawie dostepnych danych nie bytlo mozliwe poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa RIS
i komparatorow dla okresu obserwacji dtuzszego niz 24 tygodnie, ze wzgledu na brak danych dla
wspolnej referencji (PBO) dla dtuzszego okresu obserwacji. W wiekszosci badan wtgczonych do analizy
po okreslonym czasie chorzy przechodzili z fazy kontrolowanej placebo do fazy otwartej, w ktérej wszyscy
uczestnicy badania otrzymywali substancje czynng. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze prowadzenie
diugoterminowych badan z udziatem ramienia PBO jest problematyczne ze wzgledoéw etycznych;

W przypadku niektérych punktdw koncowych, przedstawione w raporcie wyniki NMA byty do pewnego
stopnia ograniczone przez niedostatek dostepnych danych z badan klinicznych u chorych z £ZS (mata
liczba wtaczonych badan dla danego komparatora lub brak prezentacji danych dla punktéw kohcowych
spetniajgcych kryteria wigczenia). Dlatego tez wyniki NMA nalezy rozpatrywaé z ostroznoscia;

W ramach NMA nie byta wykonywana szczegétowa analiza bezpieczenstwa z uwagi na fakt
niedostepnosci wynikow z poréwnywalnych okresow obserwacji dla poszczegdlnych badan. Metaanaliza
sieciowa nie jest odpowiednim narzedziem oceny profilu bezpieczenstwa m.in. ze wzgledu na réznice
w definicjach populacji chorych otrzymujgcych PLC w poszczegdélnych badaniach (réznice sg przyczyng
braku homogenicznosci ramion PLC — r6zna ekspozycja na lek moze skutkowac¢ fatszywymi wnioskami
dot. profilu bezpieczenstwa).

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen AKL. Najwazniejszym ograniczeniem wptywajacym
na wiarygodnos$¢ przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje,
a takze brak poréwnan z wybranymi komparatorami w zakresie analizy bezpieczenstwa.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki badan RCT KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 poréwnujgcych RIS z PBO oraz
wyniki poréwnania posredniego RIS z komparatorami pochodzgce z metaanalizy sieciowej dostarczonej przez
Whioskodawce.

Ponizej omowiono wybrane skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach.
Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach:

e ACR 20/50/70 (ang. American College of Rheumatology criteria) — odpowiedz na leczenie oceniana jako
zmniejszenie o0 co najmniej 20%, 50% Ilub 70% liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw oraz
zmniejszenie o co najmniej 20%, 50% lub 70% wartosci 3 sposréd 5 parametrow: ogolnej aktywnosci
choroby w ocenie chorego lub lekarza, natezenia bélu w ocenie chorego, stopnia niepetnosprawnosci,
stezenia wskaznikow CRP lub OB. Wyzszy odsetek chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz
na leczenie wg ACR20, ACR50 i ACR70 $wiadczy o wiekszej skuteczno$ci leczenia.

e PASI 50/75/90/100 (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — skala jest wskaZnikiem uwzgledniajacym
rozlegto$¢ i nasilenie zmian skérnych. Okresla rumien, grubosé wykwitdw i nawarstwienie tuski w skali
od 0 (brak zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone zmiany) oraz zajetg powierzchnie w czterech
lokalizacjach — gtowa, tutéw, kornczyny gérne, koriczyny dolne w zakresach od 0 (< 10%) do 6 (90—100%).
Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty. Im wyzszy wynik, tym nasilenie tuszczycy jest wigksze.
W badaniach klinicznych stosuje sie wskaznik PASI 75 oraz PASI 90, co oznacza odpowiednio
75-procentowg i 90-procentowg redukcje zmian po zastosowanym leczeniu.

e Skala Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC) - ztozony wskaznik odpowiedzi klinicznej, oceniany
na podstawie liczby tkliwych lub obrzeknietych stawéw (oceniane jest tgcznie odpowiednio 68 i 66
stawOw) oraz ocenie ogdllnego stanu chorego przez pacjenta oraz lekarza w 5-stopniowej skali Likerta
(nizszy wynik w skali oznacza lepszy stan pacjenta). Osiggniecie odpowiedzi klinicznej stwierdza sie, gdy
spetnione sg co najmniej 2 z 4 ponizszych warunkéw (w tym co najmniej 1 sposrdd tych oceniajgcych
liczbe tkliwych lub obrzeknietych stawdw): obnizenie liczby tkliwych stawdw o co najmniej 30%, obnizenie
liczby obrzeknietych stawdéw o co najmniej 30%, poprawa wyniku oceny stanu chorego przez lekarza o co
najmniej 1, poprawa wyniku samooceny stanu chorego o co najmniej 1. Dodatkowym warunkiem
stwierdzenia odpowiedzi klinicznej jest brak pogorszenia w zakresie wszystkich wymienionych
parametrow.

e Skala oceny niepetnosprawnosci HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire-Disability Index)
obejmuje ocene czynnosci drobnego ruchu konczyn gérnych, czynnosci ruchowe koriczyn dolnych
i czynnosci, ktére dotyczg zaréwno konczyn goérnych, jak idolnych. Kwestionariusz przedstawia
20 czynnosci, ktére pacjent ocenia w 4-stopniowej skali pod wzgledem trudnosci jakg sprawia choremu
wykonanie opisanego dziatania. Wskaznik niepetnosprawnosci od 0 (brak niepetnosprawnosci)
do 3 (bardzo powazna niepetnosprawnosc¢). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

¢ Minimalna aktywnos$¢ choroby (MDA) zostata zdefiniowana jako spetnienie 5 z nastepujacych 7 kryteriéw:
liczba bolesnych stawoéw < 1, liczba obrzeknietych stawdéw < 1, nasilenie zmian skoérnych: wskaznik
aktywnosci i ciezkosci tuszczycy (PASI) < 1 lub pokrycie powierzchni ciata (body surface area — BSA)
<3%, ocena bodlu przez chorego na wizualnej skali analogowej (visual analogue scale — VAS) £15/100,
ocena ogodlna choroby przez chorego < 20/100, wynik w kwestionariuszu oceny stanu zdrowia (HAQ)
<0,5/3, liczba bolesnych przyczepdw Sciegnistych < 1.

e Kwestionariusz FACIT-F jest 13-elementowym narzedziem przeznaczonym do oceny zmeczenia i jego
wplywu na codzienne czynnosci i funkcjonowanie w wielu chorobach przewlektych. Obejmuje takie
elementy, jak zmeczenie, ostabienie, apatie, brak energii oraz wptyw tych uczué¢ na codzienne
funkcjonowanie. Kazdy z elementdw ocenia sig¢ dla ostatnich 7 dni w skali od 0 do 4, przy czym 0 oznacza
brak wplywu zmeczenia na jakos¢ zycia, a 4 — bardzo silne zmeczenie. Wynik catkowity miesci sie
w granicach od 0 do 52 punktéw, a wyzszy wynik $wiadczy o silniejszym zmeczeniu odczuwanym przez
chorego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/80



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4231.40.2022

42.1.1. Wyniki porownania bezposredniego (KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2)

Charakterystyka pacjentéw

Badanie KEEPsSAKE 1 bylo probg RCT poréwnujgcg stosowanie ryzankizumabu z placebo w populacji 0s6b
z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow, nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi. Do badania
wigczono 483 os. w grupie RIS i 481 os. w grupie PBO. Mezczyzni stanowili kolejno 52,2% oraz 48,6%. Mediana
wieku wyniosta 52 lata, ok. 94% stanowili pacjenci rasy kaukaskiej.

Badanie KEEPsSAKE 2 byto prébg RCT poréwnujgca stosowanie ryzankizumabu z placebo w populaciji os6b
z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawdw, leczonych wczes$niej lekami biologicznymi, z wyjgtkiem
inhibitorow 1L-23, IL-12/23 lub IL-17. Do badania wigczono 224 os. w grupie RIS i219 os. w grupie PBO.
Mezczyzni stanowili kolejno 44,6% oraz 45,2%. Mediana wieku wyniosta 53 lata w grupie badanej oraz 52 lata
w grupie kontrolnej. Ponad 95% populacji stanowili pacjenci rasy kaukaskiej.

Wybrane wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikow badan KEEPsSAKE 1 i KEEPSAKE 2 uzyskanych dla
ocenianej interwencji w poréwnaniu z placebo, w zakresie wybranych punktéw koncowych.

Ryzankizumab okazat sie IS lepszy niz placebo w zakresie ACR20/50/70, odsetka pacjentéw z PASI 90,
minimalnej aktywnosci choroby oraz parametréw dotyczgcych jakosci zycia.

Dla wszystkich pozostatych punktow koncowych (z wyjagtkiem zahamowania progresji radiologicznej w skali
mTSS) ocenianych w omawianych badaniach ryzankizumab uzyskat IS przewage nad placebo. Wiecej
szczegotdw dotyczacych poréwnania bezposredniego ryzankizumabu z placebo w zakresie skutecznosci
klinicznej (m.in. dodatkowe punkty koncowe, wyniki dla innych okreséw obserwacji, wyniki dla abst. konf. Mease
2018a i Mease 2018b ) mozna znalez¢ w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki poréwnania bezposredniego ryzankizumabu 150 mg podawanym w tygodniach 0 i 4, a nastepnie
w dawce podtrzymujacej co 12 tygodni z placebo w zakresie skutecznosci klinicznej

Punkt Badanie Okres RIS PBO RIS vs PBO
koncowy obserwacii n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
KEEPSAKE 1 277/483 (57,3)|161/481 (33,5)| 2,67 (2,06; 3,47) | 0,24 (0,18; 0,30) TAK
ACR20 24 tyg.
KEEPSAKE 2 115/224 (51,3) | 58/219 (26,5) | 2,93 (1,97; 4,36) | 0,25 (0,16; 0,34) TAK
KEEPSAKE 1 162/483 (33,5) | 54/481 (11,2) | 3,99 (2,84; 5,61) | 0,22 (0,17; 0,27) TAK
ACR50 24 tyg.
KEEPSAKE 2 59/224 (26,3) | 20/219(9,2) | 3,56 (2,06; 6,15) | 0,17 (0,10; 0,24) TAK
KEEPSAKE 1 741483 (15,3) | 23/481 (4,8) | 3,60 (2,21; 5,86) | 0,11 (0,07; 0,14) TAK
ACR70 24 tyg.
KEEPSAKE 2 27/224 (12,1) | 13/219(5,9) | 2,17 (1,09; 4,33) | 0,06 (0,01; 0,11) TAK
KEEPSAKE 1 1431273 (52,4) | 27/272(9,9) | 7,52 (4,64; 12,19) | 0,33 (0,27; 0,40) TAK
PASI 90 24 tyg.
KEEPSAKE 2 68/123 (55,3) | 12/119 (10,1) |10,32 (5,16; 20,67)| 0,44 (0,33; 0,54) TAK
Minimalna | KEEPSAKE 1 121/483 (25,1) | 49/481 (10,2) | 2,95 (2,06; 4,22) | 0,15 (0,10; 0,20) TAK
aktywnos¢é 24 tyg
C?I\(erjc,)Ab)y KEEPSAKE 2 57/224 (25,4) | 25/219 (11,4) | 2,65 (1,58; 4,43) | 0,14 (0,07; 0,21) TAK

Wybrane wyniki w zakresie jako$ci zycia

Whioskodawca dokonat m.in. poréwnania oceny jakosci zycia u pacjentdw leczonych ryzankizumabem
w porownaniu do pacjentéw leczonych placebo za pomocg kwestionariusza SF-36 (sktadowe: dotyczgca
fizycznego idotyczgca zdrowa psychicznego), oceny zmeczenia za pomocg skali FACIT-F, oceny
niepetnosprawnosci przy uzyciu kwestionariusza HAQ-DI.

Ryzankizumab w ocenianym schemacie dawkowania okazat sie IS lepszy niz placebo w zakresie nastepujgcych
punktéw kohcowych:
e zmiana w punktacji SF-36 w 24 tyg. (réznica w poprawie punktacji skladowej zdrowia psychicznego
kwestionariusza SF-36 wyniosta 3,3 (95% CI: 2,4; 4,2) w badaniu KEEPSAKE 1 oraz 3,9 (2,4; 5,3)
w badaniu KEEPSAKE 2);

e zmiana punktacji w skali FACIT-F w 24 tyg. (réznica 2,6 (95% CI: 1,5; 3,7) dla badania KEEPSAKE 1 oraz
2,2 (95% CI: 0,6; 3,9) dla KEEPSAKE 2);
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e poprawa punktacji HAQ-DI w 24 tyg. (réznica —0,20 (95% CI:-0,26; 0,14) dla badania KEEPSAKE 1
oraz -0,16 (95% CI:-0,26; 0,07) dla KEEPSAKE 2).

Wvyniki w zakresie bezpieczenstwa

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikow uzyskanych dla ocenianej interwenciji
w porownaniu z placebo, w zakresie wybranych punktéw kohcowych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Wyniki przeprowadzonego porownania wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ryzankizumabem a placebo
w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

Dodatkowo, wyniki poréwnania wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ryzankizumabem a placebo w zakresie
czestosci wystepowania wszystkich ocenianych zdarzen niepozgdanych. W czasie 24 tygodni zaobserwowano
1 zgon (81 letniego mezczyzny z powodu urosepsy) w grupie badanej w badaniu KEEPSAKE 1.

Wiecej szczegotéw znajduje sie w rozdziale 7. AKL wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki porownania bezposredniego ryzankizumab 150 mg podawanym w tygodniach 0 i 4, a nastepnie
w dawce podtrzymujacej co 12 tygodni z placebo w zakresie skutecznosci klinicznej

Punkt koncowy Badanie Ol " RIS PLC RIS vs PBO
obserwacji n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | RD (95% ClI) IS
KEEPSAKE 1 195/483 (40,4) | 186/481 (38,7) © 821017 39) 0 &93 08) NIE
Jakiekolwiek AEs 24 tyg. i i
KEEPSAKE 2 124/224 (55,4) | 120/219 (54,8) © 7%’,012 49) 0 &93 10) NIE
0,66 -
KEEPSAKE 1 12/483 (2,5) | 18/481(3,7) 0.31: 138 0 0%'_03 01) NIE
Ciezkie (serious) b4t (0,31; 1,38) 93 0,
aus 7 0,72 -0,01
KEEPSAKE 2 9/224 (4,0) 12/219 (5,5) (0,30 1.75) (:0,05: 0,03) NIE
1,00 -0,00
AEs prowadzace | KEEPSAKE 1 4/483 (0,8) 4/481 (0,8) (0.25: 4,00) (:0.01: 0,01) NIE
do zakonczenia 24 tyg.
leczenia KEEPSAKE 2 21224 (0,9) 5/219 (2,3) © 0%-329 01) 0 6%_03 01) NIE

4.2.1.2. Wyniki poréwnania posredniego (NMA 2022)
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4.2.1.3. Zestawienie profili bezpieczenstwa na podstawie ChPL

W metaanalizie sieciowej NMA 2022 ryzankizumab zostat poréwnany posrednio z aktywnymi komparatorami
jedynie w zakresie skutecznosci klinicznej. W NMA 2022 nie przeprowadzono poréwnania w zakresie
bezpieczenstwa. W zwigzku z powyzszym w AKL wnioskodawca przedstawit poréwnanie profili bezpieczenstwa
na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych dla ryzankizumabu oraz komparatoréw, tj. adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, sekukinumab, iksekizumab, tofacytynib.
Przeprowadzone zestawienie zostato przedstawione w rozdziale 8. AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL Skyrizi
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gérnych drég oddechowych.

Ponizej przedstawiono czeste oraz bardzo czeste dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA oraz czestosci wystepowania na podstawie ChPL Skyrizi. Przyjeto nastepujace kategorie czestosci:
bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10).

Tabela 30. Dziatania niepozadane ryzankizumabu na podstawie ChPL Skyrizi

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenie drog oddechowych* Bardzo czesto
Zakazenie i zarazenia pasozytnicze
Grzybica dermatofitowa** Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole gtowy*** Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Swigd Czesto

Uczucie zmeczenia**** Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Odczyny w miejscu wstrzykniecia**** Czesto

*w tym: zakazenie drég oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone), zapalnie zatok (w tym ostre), niezyt nosa, zapalenie
nosogardta, zapalenie gardta (w tym wirusowe), zapalenie migdatkéw podniebiennych, zapalenie krtani, zapalenie tchawicy

** w tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skory gtadkiej, tupiez pstry, grzybica dtoni, grzybica paznokci, zakazenie grzybicze skéry
*** w tym: bdl glowy, napigciowy bdl gtowy, zatokowy bdl glowy

*+% W tym: uczucie zmeczenia, astenia

*kkk W tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bol, Swigd, odczyn, obrzek, stwardnienie, wysypka w miejscu wstrzyknigcia

Opis wybranych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Skyrizi

Zakazenia

Czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 75,5 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w tuszczycy
i 43,0 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w tuszczycowym zapaleniu stawow, wigczajgc
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dlugotrwate narazenie na ryzankizumab. W wiekszosci przypadkéw zakazenia nie byly ciezkie, miaty nasilenie
tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity do zaprzestania stosowania ryzankizumabu. Czesto$¢ wystepowania
ciezkich zakazen wynosita 1,7 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach Klinicznych  w tuszczycy
i 2,6 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach w tuszczycowym zapaleniu stawéw.

Immunogenno$é

Jak wszystkie biatka o zastosowaniu leczniczym, ryzankizumab jest potencjalnie immunogenny. Wykrycie
wytworzenia przeciwciat w znacznym stopniu zalezy od czutosci i swoisto$ci zastosowanego testu.

U pacjentdw leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do 52 tygodni w badaniach
klinicznych w tuszczycy, zwigzane z leczeniem przeciwciata przeciw lekowi i przeciwciata neutralizujgce wykryto
u odpowiednio 24% (263/1079) i 14% (150/1079) zbadanych pacjentow.

U wiekszosci pacjentéw ztuszczycg obecnos$¢ przeciwciat przeciw ryzankizumabowi, w tym przeciwciat
neutralizujgcych, nie wigzata sie ze zmianami w odpowiedzi klinicznej lub bezpieczenstwie stosowania.
U nielicznych pacjentow (w przyblizeniu 1%: 7/1000 w 16. tygodniu i 6/598 w 52. tygodniu) z wysokimi mianami
przeciwciat (> 128) odpowiedz kliniczna byta zmniejszona. Czesto$¢ wystepowania odczyndéw w miejscu
wstrzykniecia jest liczbowo wieksza w grupach z przeciwciatami przeciw lekowi w poréwnaniu do grup bez
przeciwciat przeciw lekowi w krotkim okresie (16 tygodni: 2,7% vs 1,3%) idluzszym okresie leczenia
(> 52 tygodnie: 5,0% vs 3,3%). Odczyny w miejscu wstrzykniecia miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego,
zaden odczyn nie byt ciezki i zaden nie prowadzit do zaprzestania stosowania ryzankizumabu.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Ryzankizumab moze zwieksza¢ ryzyko zakazenia. U pacjentdw z przewlektym zakazeniem, nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakazenia nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania ryzankizumabu. Nie nalezy rozpoczynac leczenia ryzankizumabem u pacjentéw z jakimkolwiek
istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia lub do czasu wdrozenia odpowiedniego
leczenia.

Pacjentow leczonych ryzankizumabem nalezy poinformowaé o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza
w przypadku pojawienia sie objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych istotnego klinicznie przewlekiego
lub ostrego zakazenia. Jesli u pacjenta wystgpi takie zakazenie lub nie ma odpowiedzi na standardowe leczenie
zakazenia, pacjent powinien by¢ Scisle monitorowany, a ryzankizumabu nie nalezy podawa¢ az do momentu
ustgpienia objawow zakazenia.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem, pacjentéw nalezy podda¢ badaniom w celu wykluczenia
zakazenia gruzlicg. Pacjentow otrzymujgcych ryzankizumab nalezy monitorowac, aby ustali¢, czy nie wystepuja
u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Przed rozpoczeciem podawania ryzankizumabu
nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej u pacjentéw z utajong lub czynng gruzlicg w wywiadzie,
u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego leczenia.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem nalezy rozwazyé przeprowadzenie wszystkich witasciwych
szczepien zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami odnosnie szczepien. Jesli pacjent otrzymat zywg szczepionke
(wirusowg lub bakteryjng) zaleca sie, aby zaczeka¢ co najmniej 4 tygodnie na rozpoczecie leczenia
ryzankizumabem. Pacjenci leczeni ryzankizumabem nie powinni otrzymywac¢ zywych szczepionek w trakcie
leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Reakcje nadwrazliwosci

W  przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
ryzankizumabu i rozpoczg¢ wiasciwe leczenie.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Przeszukanie w bazie VigiAccess wykonano w dniu 07.11.2022 r. Dotychczas zgtoszono 9 494 raportow dla
substancji czynnej ryzankizumab. Najwiecej zgtoszen pochodzito z obu Ameryk (70%) oraz z Europy (28%
wszystkich zgtoszen). Potowa zgtoszen pochodzita od kobiet, 45% od mezczyzn, dla pozostatych raportéw nie
okreslono pfci pacjenta. Ponad potowa (51%) zgtoszen nie zawierata wieku pacjenta, 23% raportéw dotyczyto
pacjentow w wieku 45-64 lata, za$ 13% od pacjentéw w wieku 18-44 lata.

Najwieksza liczba zgtoszen dotyczyta ogdlnych zaburzen i stanéw w miejscu podania (2 882 zgtoszen) oraz
zaburzen skory i tkanki podskornej (2 333 zgtoszenia). Uwage zwraca duza liczba odnotowanych zgonow (266

zgtoszenia).

0T.4231.40.2022

Tabela 31. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Skyrizi wg WHO

Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane leku meve:zz;:t?(?glf rz‘(}::jzz(:ek
niepozadanych)
Ogoblne zaburzenia i stany w miejscu podania 2 882 (16%)
zmeczenie 418
nieskutecznos¢ leku 394
zgon 266
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2 333 (13%)
tuszczyca 1058
$wiad 328
wysypka 160
Zakazenia i zarazenia 1889 (11%)
COVID-19 482
zapalenie ptuc 208
zapalenie nosogardzieli 139
Procedury medyczne i chirurgiczne 1201 (7%)
zabieg chirurgiczny 168
artroplastyka kolana 85
operacja rdzenia kregowego 66
Zranienie, zatrucie lub problemy proceduralne 1229 (7%)
omdlenie 209
uzycie poza zarejestrowanym wskazaniem 113
podanie niewtasciwej dawki 82
Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatow skierowanych do personelu medycznego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu chorych z aktywng i ciezkg postacia tuszczycowego zapalenia stawow.

Stosowanie ryzankizumabu poréwnano w analizie minimalizacji kosztéw ze wszystkimi lekami dostepnymi
w programie B.35, tj. adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem, infliksymabem,
iksekizumabem, sekukinumabem i tofacytynibem. Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlng), 18-miesieczny
horyzont czasowy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Whnioskodawca oszacowat koszty stosowanych komparatorow na podstawie dostepnych danych NFZ. Koszty
podania lekéw stosowanych podskérnie na podstawie przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach

programu lekowego, a lekdw stosowanych dozyInie na podstawie hospitalizacji jednodniowej w ramach programu
lekowego. Prawdopodobienstwa adekwatnej odpowiedzi na leczenie za Kristensen 2021 i Ost6r 2021.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Koszty inkrementalne [z{]

Strategia leczenia Koszty catkowite [z1] W tym koszty lekow [zi] (ryzankizumab vs komparator)

Z RSS

ryzankizumab

adalimumab

etanercept

infl ksymab

golimumab

certolizumab pegol

tofacytyn bem

sekukinumab

iksekizumab
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Koszty inkrementalne [z{]

Strategia leczenia Koszty catkowite [z1] W tym koszty lekow [zi] (ryzankizumab vs komparator)

Bez RSS

ryzankizumab

adalimumab

etanercept

infl ksymab

golimumab

certolizumab pegol

tofacytyn bem

sekukinumab

iksekizumab

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryzankizumabu

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto leku Skyrizi, dla ktorej réznica kosztow terapii ryzankizumabem
i odpowiednim komparatorem wynosi zero. Ceny te wynoszag

Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych wyzszosci ryzankizumabu nad refundowanymi komparatorami
zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Na podstawie rankingu CUR wnioskodawca
stwierdzit, ze komparatorem o najnizszym stosunku kosztéw do efektéw zdrowotnych jest . Ranking
CUR po aktualizacji cen komparatoréw na podstawie danych NFZ réwniez wskazuje na . Urzedowa
cena zbytu leku Skyrizi, przy ktorej koszty terapii ryzankizumabem nie sg wyzsze niz koszty terapii

. Do oszacowania ceny wynikajgcej z art. 13 analitycy
Agencji wykorzystali zaktualizowane ceny komparatoréw na podstawie danych NFZ.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc takie parametry jak dtugos¢ horyzontu
czasowego, prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie czy wprowadzajgc do modelu korekte
potowy cyklu (tgcznie od 15 do 18 scenariuszy w zaleznosci od poréwnania). Analiza wrazliwosci prawidtowa.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

- TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

P TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

P TAK
z wlasciwym komparatorem?
e ja’ko te.chnlke apa_lltyczna O D A NIE Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 18-miesieczny
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (3,5% dla efektow i 5% dla
zdrowotnych? kosztow)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

. . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono deterministyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu, wybér komparatoréw oraz dtugos¢ horyzontu czasowego prawidiowe.

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw,

. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT z 2016
roku (ss. 33-34) preferowang metodg jest analiza kosztéw uzytecznosci, natomiast analize minimalizacji kosztow
mozna stosowag, jesli dowody naukowe potwierdzajg réwnorzednos¢ wynikéw zdrowotnych. W opinii analitykéw
Agencji wnioskodawca powinien przedstawi¢ analize uzytecznosci kosztéw.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywaja na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Analizy aktualne na dzien ztoZzenia wniosku.

Analitycy Agencji wprowadzili do modelu wnioskodawcy ceny substancji czynnych na podstawie aktualnej bazy
NFZ. Wyniki analizy zmienity sie nieznacznie, w zadnym przypadku nie doszto do zmiany wnioskowania.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledow w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca nie odnalazt badan diugoterminowych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej
ani innych analiz ekonomicznych dot. oceny ryzankizumabu we wnioskowanym wskazaniu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii
ryzankizumabem w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u oséb dorostych, gdy odpowiedz
jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Whioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej —
obejmujgcej wydatki ptatnika z uwzglednieniem wydatkéw pacjenta. Zaznaczono, ze w niniejszej analizie wyniki
z perspektywy wspodlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy.

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym leczenie pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow
odbywa sie w programie B.35 z wykorzystaniem finansowanych technologii. Przyjety przez wnioskodawce
scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji ryzankizumabu w ramach istniejgcego programu lekowego,
co spowoduje zmiany w udziatach poszczegolnych technologii medycznych, wynikajgce z zastgpienia przez
terapie ryzankizumabem technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu rézne prognozy liczebnosci
populacji okres od | potowy 2017 r. do Il potowy 2021 r. — wariant minimalny, okres od | potowy 2019 r.
do Il potowy 2021 r. — wariant maksymalny. Whnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla
parametrow populacji docelowej, udziatdéw oraz danych kosztowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnosé¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o statystyki NFZ oraz sprawozdania NFZ. Na podstawie
danych ze Statystyk NFZ za lata 2017 — 2020 wyznaczono liczby chorych leczonych w PL B.35 w poszczeg6inych
poétroczach tego okresu. Analogiczne wartosci dla roku 2021 oszacowano na podstawie danych ze Sprawozdan
NFZ, ktére dostarczajg jednak jedynie informacji o liczbach chorych leczonych poszczegdlnymi substancjami
w PL w | pétroczu oraz catym 2021 r., ktérych suma jest wieksza niz populacja chorych leczonych w programie
w tych okresach ze wzgledu na mozliwos¢ zmiany terapii.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono Tabele 2. nazwang jako Liczba chorych leczonych w programie
lekowym B.35 w latach 2017-2021 oraz prognoza na lata 2022-2025 (dane za podtrocza). Ponizej przedstawiono
dane podane w analizie wnioskodawcy z rzeczywistymi danymi opracowanymi przez zesp6t analitykéw Agencji
w oparciu o komunikat SWIAD.

Tabela 34. Porownanie danych wejsciowych do oszacowan wielkosci populacji

dane podane w analizie wnioskodawcy pacjenci aktywnie leczeni w danym okresie, NFZ
2017 r. | potowa 1214 1229
2017 r. Il potowa 1281 1304
2018 r. | potowa 1388 1409
2018 r. Il potowa 1476 1525
2019r. | potowa 1697 1752
2019 r. Il potowa 1960 2020
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dane podane w analizie wnioskodawcy pacjenci aktywnie leczeni w danym okresie, NFZ
2020 r. | potowa 2103 2165
2020 r. Il potowa 2228 2334
2021 r. | potowa 2 601 (min: 2 562; max: 2 641) 2626
2021 r. Il potowa 2 876 (min (2 779; max: 2 974) 2979

Nalezy wskaza¢, ze dane prezentowane przez wnioskodawce nieznacznie réznig sie od danych rzeczywistych
jednak moze sktada¢ sie na to wiele czynnikéw administracyjnych po stronie pfatnika i $wiadczeniodawcow
(dokonywanie korekt, réoznice miedzy iloscig sprawozdang a faktycznie rozliczong). Wnioskodawca w oparciu
0 prognozy ze sprawozdan przyjmuje jako bazowy rok oszacowan rok 2023, z liczebnoscig 3 950 pacjentéw
w | roku analizy oraz 4 425 pacjentéw w roku kolejnym. W zwigzku z powyzszym oraz wynikami badania
rzeczywistej praktyki klinicznej nalezy uzna¢ oszacowania wnioskodawcy jako wiarygodne. Giéwnym
zastrzezeniem jakie w tym miejscu nalezy zgtosi¢ jest fakt, ze wnioskodawca przedstawia prognozy liczebnosci
pacjentow leczonych w ramach programu, do ktérego wnioskowane jest wigczenie ryzankizumabu. Punktem
wyjscia w szacunkach populacji powinna by¢ liczebno$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku wraz
z przedstawieniem uprawnionej prognozy penetracji rynku przez substancje w programie lekowym. Wyjscie
od drugiej strony w Zaden sposéb nie odpowiada na pytanie dotyczgce prognozy rocznej liczebnosci populacii,
o ktérej mowa w Rozporzgdzeniu. Powyzszg uwage skonsumowano w zwigzku z wezwaniem wnioskodawcy
do uzupetnien analiz zgodnie z minimalnymi wymogami. W odpowiedzi wnioskodawca potwierdzit, ze jest
to praktyka wielokrotnie stosowana, przytoczono réwniez tre$¢ postepowania zwigzanego z oceng upadacytynibu
w tZS (ZLC: 77/2021%%). Wnioskodawca w ramach odpowiedzi pominat istotny fakt, ze zastrzezenia tego typu
zostaty wskazane w analogicznym postepowaniu dotyczgcym guselkumabu w £ZS (ZLC: 49/20221%). Analitycy
Agenciji wskazali jednoznacznie, ze positkowanie sie danymi z protokotow Zespotu Koordynacyjnego wiasciwego
do kontroli programu B.35 jest zdecydowanie niewystarczajgce do oceny populacji. Uwaga zostata
skomentowana przez podmiot odpowiedzialny dla guselkumabu. Wskazano, ze wnioskodawca nie dysponowat
alternatywnym zrédtem informaciji a zatozenia byty konserwatywne.

Udziaty

Udzialy wnioskowanej technologii okreslono na danych ze Statystyk NFZ z 2019 r. i 2020 r. Na tej podstawie
wyznaczono $rednie udziaty inhibitoréw interleukiny oraz inhibitorow JAK w populacji rozpoczynajgcej leczenie
nowg terapig w PL B.35. Wartos¢ ta wyniosta ok. 45%. Oszacowano stosunek udziatéw inhibitorow IL-17
do udziatéw inhibitorow TNF-alfa w populacji pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie nowg substancjg
w Programie lekowym leczenia tuszczycy plackowatej (B.47) oraz stosunek udziatéw inhibitoréw JAK do udziatéw
inhibitorow TNF-alfa w populacji rozpoczynajgcych leczenie nowg substancja w Programie lekowym leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw (B.33). Stosunek udziatéw wynidst 4,42:1. W scenariuszu nowym zatozono
natomiast, ze RYZ jako przedstawiciel inhibitorow IL-23, tj. trzeciej grupy lekéw nowej generacji w PL B.35,
osiggnie 1/3 udziatéw w populacji rozpoczynajgcych terapie lekiem z grupy inhibitorow interleukiny lub inhibitoréw
JAK (przy czym udziaty RYZ bedg rosngé stopniowo w ramach krzywej wejscia, a zgodnie z zatozeniami analizy
podstawowej RYZ przejmie udziaty od inhibitoréw IL-17 (SEK i IKS).

Tabela 35. Poréwnanie danych wejsciowych do oszacowan udziatéw technologii

2021 — dane NFZ; udzialy | tendencja I rok AWB wnioskodawcy Il rok AWB wnioskodawcy
ADA 36,52% 1 32,8% 32,0%
ETA 10,89% ! 9,8% 9,5%
INF 2,22% 1 2,0% 1,9%
CPG 2,37% i 2,1% 2,1%
GOL 14,86% ! 13,3% 13,0%
SEK 26,89% 1 22,7% 19,5%
IXE 4,29% ? 8,9% 9,2%
TOF 1,95% 1 5,5% 6,3%
RYZ - - 2,9% 6,5%

10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7392-77-2021-zlc
11 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7741-49-2022-zlc
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Analizujgc szczegdétowo oszacowania wnioskodawcy przedstawione w ramach dokumentu elektronicznego
analizy wptywu na budzet wykazano, ze zachowano wigkszos¢ zidentyfikowanych przez analitykéw Agenciji
tendencji zmian udziatéw poszczegolnych technologii. Analiza danych rzeczywistych wskazuje na rosnacy udziat
sekukinumabu, wnioskodawca wskazuje na odwrécenie tego trendu na rzecz ryzankizumabu. Przyjety w analizie
udziat ryzankizumabu wydaje sie by¢ prawdopodobny do wystgpienia patrzac na rzeczywiste krzywe przejecia
rynku dla innych substanciji z podobnej klasy terapeutycznej. W tym miejscu nalezy rowniez wskazac, ze przy
realizacji zlecenia 49/2022 analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania zmian udziatéw technologii
w ocenianym programie, przy czym uwzgledniono zmiany udziatéw wszystkich dostepnych technologii.

Tabela 36. Dane wej$sciowe do obliczen wiasnych Agencji - udziaty technologii (ss. 74 AWA OT.4231.26.2022%?)

TECHNOLOGIA 2021 I rok AWB Il rok AWB
ADA 36,52% 28,02% 24,14%
ETA 10,89% 8,44% 6,79%
INF 2,22% 2,50% 2,25%
CPG 2,37% 2,22% 1,95%
GOL 14,86% 13,69% 14,37%
SEK 26,89% 31,99% 33,32%
IXE 4,29% 5,36% 6,41%
TOF 1,95% 3,01% 4,28%
nowa technologia (guselkumab) - 4,75% 6,49%

W ramach przytoczonej Analizy Weryfikacyjnej analitycy wielokrotnie zwracali uwage na wysokg dynamike zmian
udziatébw w programie B.35. Poréwnujgc zatozenia wnioskodawcy do propozycji analitykéw Agencji nalezy
zwroci¢ uwage na wysokg spojnosé prognozowania, przy czym zasadnicze roznice zidentyfikowano na poziomie
ADA i SEK. Analitycy przewiduja, ze zwarzywszy na trend obserwowany w programie ADA bedzie zmniejszaé
w dalszym ciggu swoj udziat na rzecz szybko rosngcego =zainteresowania prowadzacych leczenie
sekukinumabem, ktéry moze sta¢ sie dominujgca opcjg terapeutyczng w tym programie.

W lipcu 2022 roku proces oceny wniosku dla upadacytynibu w ocenianym wskazaniu zakorczyt sie pozytywng
decyzjg o wigczeniu do refundacji. W sytuacji jednoczesnego pozytywnego rozpatrzenia réwniez wnioskow
ztozonych przez podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla guselkumabu oraz ryzankizumabu zmiany struktury
programu mogg by¢ znaczgce, co moze rzutowaé na wnioskowanie na wyniki niniejszych analiz.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty interwencji,
podania lekéw. Koszt kwalifikacji do programu lekowego i koszt monitorowania sg kosztami nieréznigcymi, zatem
nie zostaty uwzglednione do oszacowania wydatkéw inkrementalnych analizy. Pozostate kategorie kosztéw
bezposrednich takze uznano za nierézniace, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty
wspélne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Koszty lekéw w analizie wnioskodawcy przyjeto na podstawie danych NFZ ($redni koszt rozliczenia wybranych
substancji czynnych) oraz wybranego przetargu publicznego. Nalezy wskazaé, ze koszty jednostkowe
w niektorych przypadkach byly niespdjne z danymi NFZ, ktére zaraportowano w rozdziale 3.5 Refundowane
technologie medyczne.

12 Tremfya (guselkumab) w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawoéw u oséb dorostych (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
Analiza weryfikacyjna nr OT.4331.26.2022

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/049/AWA/AWA%20Tremfya%200T.4231.26.2022%20BIP  REOPTR.pdf
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (prognoza dla PL B.35) 3950 4 425
(min — max) (3670—4 235) (4067 —4789)

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany ryzankizumab — udziat 2,9% 6,5%

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
bez RSS z RSS

wariant
I rok Il rok I rok Il rok

scenariusz istniejacy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

koszty ryzankizumabu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja 3 950 pacjentéw ztuszczycowym zapaleniem stawow
okreslonym jak w istniejgcym programie lekowym B.35, generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci

zt ( zt w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta). Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej
praktyki klinicznej $rednioroczny koszt leczenia pacjentéw we wspomnianym programie lekowym z petnych
sprawozdanych lat 2014-2021 wyniost 84 940,35 zt, a Srednioroczny koszt dla 2021 roku wyniést 19,6 tys. zt.
Nalezy wiec uzna¢, ze model wnioskodawcy predysponuje do przeszacowania wynikow.

Objecie refundacjg produktu Skyrizi wramach programu lekowego B.35, spowoduje wydatkow

w wariancie uwzgledniajgcym propozycje instrumentu podziatu ryzyka o zti zt odpowiednio

w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote ocenianej technologii, wynosi
zt oraz zt.
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Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.40.2022

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany

wnioskodawca liczebno$¢ populaciji oszacowat wytgcznie
postugujgc sie danymi NFZ dla programu B.35

oszacowan?

(et ) NIE nie odnaleziono informacji na temat mozliwosci przejecia
i flnansoyvany wnioskowany lek zostaly dobrze populacji dotychczas nie wigczanej do leczenia w ramach
uzasadnione? programu, nalezy réwniez wskazaé, ze nie positkowano
sie innym, alternatywnym zrédtem danych
Czy uzasad;nono wybér diugosci horyzontu TAK horyzont 2-letni
czasowego?
I(?ZY zatoze.ma dotyczqce: fl.n.apsowanla el (B niektére technologie finansowane w ramach B.35 zostatly
imity, poziom odptatnosci) i innych . LI . . f
- - A przyjete na poziomie niezgodnym z rzeczywistymi danymi
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE dawczyni  NEZ. szczedd cen rodukiow
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym _s;:jrawoi hy dni ’ gd’(y . p dzial
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia Jednostkowych w grudniu 2021. przedstawiono w rozdziale
" 3.5 Refundowane technologie medyczne
wniosku?
model wnioskodawcy nie uwzgledniat analizy kolejnych
linii leczenia, nie odnaleziono réwniez przyczyny nie
podjecia przez wnioskodawce préby ustalenia modelu
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE leczenia £ZS w warunkach polskich
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? z uwagi na krotki okres obserwacii refundaciji petnej gamy
osmiu technologii, wejscie w lipcu 2022 r. kolejnej opcji
oraz ze wzgledu na wysokg dynam ke zmian, prognoza
udziatéw wigze sie z wysokg niepewnoscig oszacowan
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian komparatory prawidtowe, aczkolwiek w trakcie
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK postepowania do grona refundowanych opcji mozliwych
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, do zastosowania w ocenianym wskazaniu dotgczyt
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? upadacytynib (produkt Rinvoq)
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej analiza danych udostepnianych w bazie prowadzonej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK przez NFZ wykazuje, ze przyszta sprzedaz produktu
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Skyrizi prawdopodobnie bedzie zblizona od oszacowanej
zatozenia  wnioskodawcy sg zupelnie niespdéjne
ze wskazywanym we wniosku poziomem sprzedazy,
zgodnie z wynikami AWB w 1. roku refundacji wielko$¢
zapotrzebowania w wariancie prawdopodobnym wyniosta
opakowan produktu zawierajgcego 150 mg,
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej we wniosku na 1 wstrzykiwacz potautomatyczny
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne NIE okreslono wielko$¢ dostaw na , awe wniosku
z danymi z wniosku? na 2 amputko-strzykawki na (tacznie opakowania
— ponad dwukrotnie mniej niz wynik oszacowania AWB)
w przypadku analizy danych dla drugiego roku stosunek
dla rozbieznosci byt podobny, nie zidentyfikowano
uzasadnienia dla tak znacznej rozbieznosci deklarowane;j
wie kosci dostaw
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci
szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK wrazliwo$ci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor

testowanych parametréw byly ograniczone, szczeg6lnie
ze nie przetestowano innego zrédta danych na

oszacowanie wielkosci populacji docelowej, majacej
kluczowe znaczenie na uzyskiwane wyniki
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Whnioskodawca stusznie wskazuje, ze przedstawione w niniejszej analizie oszacowania wielkosci populaciji
docelowej oraz populacji leczonej technologig wnioskowang sg obarczone niepewnoscia.

W opinii analitykéw Agencji podstawowym ograniczeniem wnioskowania jest przeprowadzenie analizy wytgcznie
odnoszacej sie do programu lekowego, pominieto koszty generowane przez populacje pacjentéw, z pewnych
blizej nieokreslonych przyczyn niekwalifikowanych do leczenia wramach programu. Punktem wyjscia
w szacunkach populacji powinna by¢ liczebno$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku wraz
z przedstawieniem uprawnionej prognozy penetracji rynku przez substancje w programie lekowym. Nie
odnaleziono informacji na temat mozliwosci przejecia populacji dotychczas nie witgczanej do leczenia w ramach
programu, nalezy rowniez wskazac¢, ze nie positkowano sie innym, alternatywnym Zrédtem danych. Ponadto
model wnioskodawcy nie uwzgledniat analizy kolejnych linii leczenia, nie odnaleziono réwniez przyczyny nie
podjecia przez wnioskodawce préby ustalenia modelu leczenia £ZS w warunkach polskich. Uwage zwrdcit
rowniez fakt dynamicznie zmieniajgcych sie udziatdbw w analizowanym programie do czego wnioskodawca
odnidst sie w ograniczony sposaéb.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wigkszosci parametréw przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany kierunku wyniku inkrementalnego. Najbardziej
zauwazalne wydatkow ptatnika publicznego ( ) zanotowano
w wariancie, w ktérym jako grupe substancji od ktérych RYZ przejmuje udziaty w populacji rozpoczynajgcych
nowg linie leczenia w PL w scenariuszu nowym wskazano inhibitory JAK i IL-17.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktére w sposob istotny dla wnioskowania moga
wpltywaé na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Przeprowadzono obliczenia
uwzgledniajgce zmodyfikowane ceny jednostkowe technologii stosowanych w programie.

Koszty

Przyjeto ceny zaraportowane w rozdziale 3.5 Refundowane technologie medyczne.
Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 40. Wyniki analiz wnioskodawcy w zestawieniu z wynikami analitykéw Agencji

Analiza wnioskodawcy z RSS, war. prawd. Obliczenia wtasne Agencji, z RSS, war. prawd.

I rok Il rok I rok Il rok

sc. Istniejacy

sc. nowy

koszty ryzankizumabu

inkrement

Wprowadzenie wszystkich modyfikacji zgtoszonych przez analitykéw skutkowatlo zwiekszeniem wynikéw
inkrementalnych o 14,4% w pierwszym roku analizy i 8,5% w roku kolejnym.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacja produktu leczniczego Skyrizi spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Z uwagi na jednobrzmigce zapisy proponowanego programu lekowego do obecnie funkcjonujgcego w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena, analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag. Ankietowani eksperci réwniez nie zgtosili uwag
do programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/80



Skyrizi (ryzankizumab) 0T.4231.40.2022

9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u osob dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e 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/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.11.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Risankizumab”, ,Skyrizi”.
Odnaleziono 6 rekomendaciji, wsrod ktérych trzy byty pozytywne (G-BA 2022, HAS 2022, SMC 2022). Nalezy
jednak podkresli¢, 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 refundacyjne byly pozytywne warunkowo (NICE 2022, PBAC 2022) biorgc
pod uwage schemat wczesniejszego leczenia i charakterystyke choroby oraz koniecznos¢ minimalizacji kosztow.
Szczegoly odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla Skyrizi (ryzankizumab) we wnioskowanym wskazaniu

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Decyzja pozytywna warunkowo
Ryzankizumab, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest zalecany
jako opcja leczenia w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u oséb
dorostych po niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na DMARDs
W monoterapii lub w Ryzankizumab jest zalecany tylko u pacjentow z:
skojarzeniu z metotreksatem e obwodowym zapaleniem stawéw z 3 lub wiecej tkliwymi stawami i 3 lub wiecej
NICE 2022 (MTX) w leczeniu czynnego obrzeknietymi stawami
(Wielka tuszczycowego zapalenia e luszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wskazn k nasilenia [PASI]
Brytania) stawow u osoéb dorostych po wigkszy niz 10)
niewystarczajgcej odpowiedzi ) . . o .
na DMARDs e stosujgcych 2 konwencjonalne DMARDs i co najmniej 1 biologiczny DMARD.
Ryzankizumab jest zalecany pod warunkiem, ze firma zapewnia go zgodnie z umowa
handlowa. Koszty ryzankizumabu sg zblizone do kosztéw guselkumabu. Jezeli
ryzankizumab jest jedng =z dostgepnych metod leczenia, obejmujgcych takze
guselkumab nalezy wybrac¢ tafnsza terapie (biorgc pod uwage koszty administracyjne,
dawkowanie, cene za dawke i ustalenia handlowe).
Decyzja pozytywna warunkowo
PBAC pozytywnie rekomenduje finansowanie ryzankizumabu pod warunkiem
minimalizacji kosztow w poréwnaniu z najtanszym bDMARD w przypadku ciezkiego
£ZS. Wydajgc to zalecenie, PBAC uznat, ze ktérykolwiek bDMARDs stosowany
. o w ciezkim £LZS moze by¢ terapig alternatywng dla ryzankizumabu.
leczenie dorostych pacjentow ) ) L N . ) R
Z ciezkim tuszczycowym W zwigzku z tym ryzankizumab musi by¢ tanszy niz bDMARD ,wyzszego poziomu
PBAC 2022 zapaleniem stawéw, u kiérych | (M-in.: etanercept, adalimumab, infliximab, ixekizumab and golimumab) i nie moze by¢
(Australia) odpowiedz na DMARDS byla drozszy niz ktérykolwiek zbDMARD nizszego poziomu” (m.in.: ustekinumab,
niewystarczajaca certolizumab pegol, sekukinumab, tofacytyn b).
W momencie rozpatrywania wniosku na liscie lekéw refundowanych znajduje sig¢ 11
alternatywnych bDMARDs w leczeniu £ZS. PBAC uznat, ze chociaz kliniczna potrzeba
dodatkowego leczenia, 0 mechanizmie dziatania podobnym do innego wymienionego
bDMARD byta niewie ka (guselkumab/GUS), dodanie innej opcji moze by¢ przydatne
dla niektérych pacjentow.
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Orgarr;liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Decyzja pozytywna
SMC uznato za zasadne finansowanie produktu leczniczego Skyrizi u pacjentow:
w monoterapii lub . nieotrzymujacy wczesniej terapii biologicznej, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na
w skojarzeniu z metotreksatem leczenie lub wykazali brak tolerancji w stosunku do dwoch poprzednich
e e (MTX) w leczeniu czynnego konwencjonalnych lekéw przeciwreumatycznych modyf kujgcych przebieg
(SSz(kzoccj)a) luszczycowego zapalenia choroby (DMARDs);
stawow u osob dorostychpo |« otrzymujacy wezesniej terapig biologiczna, ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi na
niewystarczajgcej odpowiedzi zastosowanie DMARDSs oraz 21 inhibitor czynn ka martwicy nowotworu (TNF);
na DMARDs . L . .
. u ktérych inhibitory TNF sg przeciwwskazane lub nietolerowane.
Uzasadnienie: ryzankizumab stanowi dodatkowg opcje leczenia w klasie
terapeutycznej inh bitora interleukiny 23.
Decyzja pozytywna
Rola produktu leczniczego w Sciezce terapeutycznej:
Komitet uwaza, ze produkt leczniczy SKYRIZI (ryzankizumab) nalezy stosowa¢ po
w monoterapii lub Ir?rlﬁi;))owodzemu co najmniej jednego inh bitora TNF (tj. jako terapia trzeciej i pozniejszej
w skojarzeniu z metotreksatem :
(MTX) w leczeniu czynnego Rzeczywista korzys$¢ kliniczna:
tuszczycowego zapalenia Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania produktu SKYRIZI (ryzankizumab)
stawow u ijFOS*yCh pa_cjentow, sg umiarkowane. Komitet wydaje pozytywna opini¢ w sprawie wigczenia do
HAS 2022 _ Uktorych wystapita | refundacji powyzszego leku przeciwreumatucznego w nowym wskazaniu.
(Francja) niewystarczajgca odpowiedz | p oy o mendowana stawka zwrotu: 30%.
lub nietolerancja na o N
weczesniejsze terapie lekami | Kliniczna warto$¢ dodana
przeqiwr_euma_tycznymi Wobec braku bezposrednich danych poréwnawczych zinnymi biologicznymi
modyfikujgcymi przebieg produktami leczniczymi dostepnymi w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawoéw,
choroby (DMARD) Komitet ds. Przejrzysto$ci uwaza, ze SKYRIZI (risankizumab) nie zapewnia klinicznej
wartosci dodanej (CAV V) w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw
u os6b dorostych, u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub
ktérzy nie tolerujg jednego lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby (DMARD).
Decyzja pozytywna
W rozwazanym wskazaniu terapeutycznym G-BA wyrdznito dwie grupy pacjentow:
e Dorosli pacjenci zczynnym tZS, uktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsza terapie lekiem DMARD.
Odpowiednia terapia porownawcza: antagonisci TNF-alfa (adalimumab/ certolizumab
w monoterapii lub pegol/ etanercept/ golimumab/ infl ksymab) lub inhbitory interleukiny (ixekizumab/
w skojarzeniu z metotreksatem | sekukinumab/ ustekinumab), jesli to konieczne w potgczeniu z metotreksatem.
(MTX) w leczeniu czynnego o Dorosli pacjenci z czynnym £ZS, ktérzy mieli niewystarczajgcg odpowiedz lub
tuszczycowego zapalenia nie tolerowali wczes$niejszego biologicznego DMARD.
stawdw u dorostych pacjentéw, N . . . . . . .
G-BA 2022 . ; Odpowiednia terapia porOéwnawcza: zmiana na inny biologiczny lek
u ktorych wystagpita . L : . -
. : . L przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby (adalimumab/certolizumab pegol
(Niemcy) niewystarczajgca odpowiedz / / aoli b/ infl k b/lkseki b/sekuki b/usteki b). iedli t
lub nietolerancja na etanercept/ golimumab/ infl ksymab/lksekizumab/sekukinumab/ustekinuma ), jesli to
wczesniejsze terapie lekami konieczne w potgczeniu z metotreksatem.
przeciwreumatycznymi Firma farmaceutyczna przedstawita RCT UltIMMa-1 i UltIMMa-2, w ktérym poréwnano
modyfikujgcymi przebieg ryzankizumab z ustekinumabem u dorostych z tuszczycg plackowata. Analizowano
choroby (DMARD) pacjentow, ktérzy réwniez mieli £ZS. Nie jest to jednak jasne czy otrzymali wczesniej
terapie DMARD. Ponadto nie dokonano podziatu zgodnie z wczesniejszg terapig
bDMARD, takze nie jest mozliwe przypisanie pacjentdow do populacji pacjentéw
okreslonych przez G-BA. Na podstawie przedstawionych danych nie mozna wysnu¢
zadnych stwierdzen dotyczacych dodatkowej korzysci ze stosowania ryzankizumabu
we wskazaniu tuszczycowe zapalenie stawow.
Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.
W monoterapii lub z MTX Decyzja negatywna
w leczeniu czynnego ) . . . .
NCPE 2022 luszczycowego zapalenia Dostepna |_nformaCJa na stronl(_-;. Petna ocena HTA nie jest _zalec_ana. NCPE_ nie
(rlandia) stawéw u 0s6b dorostych po rekornendt_ue’ refundaciji ryzanklzum_a_bu przy zaproponowanej cenie. Zalecenie t‘o
niewystarczajacej odpowiedzi nalezy wzigt poq uwage uwzgledniajgc Jednqczesnle kryteria okreslone w ustawie
lub nietolerancji DMARDs 0 ochronie zdrowia (Pricing and Supply of Medical Goods Act 2013).

bDMARD - biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby; DMARD — leki modyfikujgce przebieg choroby; G-BA — Der Gemeinsame
Bundesausschuss; HAS - Haute Autorité de Santé; inhibitory TNF — inhibitory czynnika martwicy nowotworéw; NCPE - National Centre for
Pharmacoeconomics; NHS - National Health Service; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PAS - program dostepu
pacjentéw w NHSScotland; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC - The Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania leku Skyrizi 75 mg x 2 amp.-strzyk. ze srodkoéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Tabela 43. Warunki finansowania leku Skyrizi 150 mg/ml ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.09.2022 r., znak PLR.4500.858.2022.12.RBO oraz PLR.4500.859.2022.11.RBO (data wptywu
do AOTMIT 12.09.2022 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2019
r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., kod GTIN: 08054083023021,

e Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki,
GTIN: 08054083019277

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS)
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 6 pazdziernika 2022 roku,
znak OT.4231.40.2022.MKS.10. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 27.10.2022 r.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii.
LZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawdéw obwodowych, stawdw kregostupa, stawow krzyzowo-
biodrowych oraz/lub przyczepdéw sciegnistych, cho¢ wyrdézniane sg takze iinne, czesto naktadajgce sie
Z wymienionymi, postacie choroby.

Nie ma doktadnych danych moéwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £ZS w Polsce. Opierajac sie na powyzej
przedstawionych danych mozna przyjg¢, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentdow w Polsce.
Z drugiej strony, zaktadajgc, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30% chorych na tuszczyce
dotknietych jest dodatkowo £ZS, liczbe chorych z £ ZS mozna szacowa¢ w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

£ZS charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, ktéry w wiekszosci przypadkow jest postepujgcy, a u 20%
pacjentow ciezki. Objawy rozwijajg sie stopniowo, przez co poczatek choroby jest trudny do wychwycenia.
U wiekszosci pacjentow (75%) objawy skérne poprzedzajg objawy stawowe, 10-15% chorych zaczyna odczuwac
objawy jednoczesnie na skoérze i w stawach, zas w pozostatych przypadkach pierwsze pojawiajg sie objawy
stawowe.

£ZS moze towarzyszyé wszystkim typom ftuszczycy skory, a czestos¢ wystepowania jednoczesnie zmian
skérnych i stawowych zwieksza sie w kolejnych rzutach choroby. Najbardziej typowymi miejscami dla zmian
skornych sg okolice narazone na ucisk, zas same zmiany mogg mie¢ postaé tuszczycy pospolitej, krostkowej,
wysiekowej, kroplistej lub erytrodemii tuszczycowej, choé az u56% pacjentéw jedynym objawem
dermatologicznym sg zmiany w wygladzie paznokci.

Na podstawie obecnosci takich czynnikéw jak zapalenie stawéw obwodowych, obecnos$¢ zmian skérnych, zajecie
szkieletu osiowego, zapalenie przyczepdw Sciegnistych oraz obecnos¢ palcow paliczkowatych, wyodrebniono
3 podtypy LZS réznigce sie pod wzgledem ciezkosci choroby: posta¢ tagodng, umiarkowang oraz ciezka.

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. Niekorzystne
rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdéw, zmianami parametrow OB i CRP, niepowodzeniem
wczesniejszych préb leczenia, obecnos$cig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub na radiogramach oraz utratg
sprawnos$ci i obnizeniem jako$ci zycia. £ZS o ciezkim przebiegu, szczegdlnie w przypadku wspdtistnienia postaci
obwodowej i osiowej choroby, juz po kilku latach prowadzi do niepetnosprawnosci ze wzgledu na uszkodzenie
stawdw podlegajgcych obcigzeniu, tj. stawéw biodrowych, kolanowych i skokowych. W innych przypadkach
obserwuje sie stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawéw. Jednoczesne wystepowanie zmian
skérnych i stawowych prowadzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej interwencji zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy sg wszystkie leki dostepne
w programie B.35, tj. adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab, iksekizumab,
sekukinumab i tofacytynib. Wybor zasadny.
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Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach: przedstawienie liczby wszystkich
unikalnych identyfikatorow pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodach zwigzanych ztuszczycg w tym
tuszczycowym zapaleniem stawow, niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub wspdtistniejgce); przedstawienie
liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej
trzy, z rozpoznaniami j.w. niezaleznie od zaszeregowania; liczba pacjentéw z rozpoznaniami j.w., leczonych
wyselekcjonowanymi opcjami terapeutycznymi.

Zidentyfikowano odpowiednio 857 624; 466 041 oraz 96 787 pacjentdw. Dla dwoch pierwszych oszacowan
przeprowadzono réwniez alternatywne, uwzgledniajgce zaszeregowanie rozpoznan zamieszczonych w tytule
programu jako gtéwne, uzyskujgc liczby 51 889 oraz 46 118 pacjentow.

Przeprowadzono zestawienie charakterystyk opisowych zidentyfikowanych populacji pacjentéw. Wystepowaty
rozbieznosci w charakterystyce pacjentdw w zaleznosci od przyjetej metodologii, znaczne w przypadku odsetka
zgonow, liczby udzielonych swiadczen oraz struktury demograficznej. Udziat kobiet zostat przyjety jako wyréznik
struktury, wyzsze o okoto 7 punktéw procentowych wartosci notowano w przypadku alternatywnych scenariuszy
dla metod | oraz Il. Zwraca uwage odwrécona struktura pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego,
w ktérym to mimo faktu, ze alternatywne scenariusze zblizajg do okreslenia rzeczywistej liczby pacjentow
z tuszczycowym zapaleniem stawow, wiekszosé stanowili mezczyzni. W zakresie Sredniego wieku pacjentow,
mozna uznac, ze populacje byly zblizone najbardziej, z tym, ze w programie lekowym byli pacjenci mtodsi o okoto
3 lata w poréwnaniu do wartosci szacowanych w alternatywnych scenariuszach dla metod. Odchylenie
w przypadku programu lekowego cechowato sie najnizszg wartoscig, bardziej rozproszone wyniki byty
w populacjach bez zawezen scenariuszem alternatywnym. Srednia liczba $wiadczen przypadajgca na pacjenta
Z luszczycg miesdcita sie w zakresie miedzy 79 a 176, zauwazalnie pacjenci w zaleznosci od stopnia zawezenia
korzystali ze zdecydowanie wiekszej liczby swiadczen. Najwiekszy odsetek zgondéw odnotowano w populaciji
0 najbardziej szerokich kryteriach identyfikacji, najnizszy oszacowano w przypadku pacjentow leczonych
w ramach programu lekowego. Z uwagi na niski odsetek zgondéw, czas do zgonu byt wysokg wartoscia,
we wszystkich przypadkach przekraczajgca 4 lata.

Najwiekszy udziat w populacji pacjentéw zidentyfikowanej z wykorzystaniem metody Il z uwzglednieniem
pacjentow korzystajgcych z programu lekowego miat metotreksat, ktéry w 2021 roku wykorzystywany byt u ponad
64% pacjentéw. Na drugim miejscu co do rozpowszechnienia byta sulfasalazyna, wykorzystywana w leczeniu
niespetna 15% pacjentow. Udziat pozostatych technologii byt na niewykazujagcym szczegdlnych trendow zmian
poziomie. Zauwazalny jest rosngcy trend udziatu pacjentdw w programie lekowym(zmiana udziatéw z 3% na 8%).

Przejscie na drugg linie leczenia odnotowano u 867 z 3 639 analizowanych pacjentéw, trzecig u 203, czwartg
u 39, z kolei piagta linia leczenia dotyczyta 10 pacjentéw w bazie. Dla kazdej z technologii odnotowano liczne
mozliwosci dalszych przeptywéw pacjentéw. Najwiekszy strumieh odnotowano dla przejscia miedzy pierwszg linig
leczenia adalimumabem (inhibitorem TNF-alfa) a sekukinumabem (inhibitorem interleukiny 17). W ramach
przejscia miedzy drugg a trzecig linig leczenia wyrdzniajacy sie byt strumien zmiany z adalimumabu i golimumabu
na sekukinumab. Dla kazdej linii najlepszym okazat sie iksekizumab (>97%), z kolei najmniej skutecznym byt
infliksymab (<62%). Potowa pacjentow (mediana) byta leczona przez okres 874 dni (2,4 roku). W ramach
wylgcznie pierwszej linii leczenia odnotowano sredni czas na poziomie 990 dni, przy czym dla poszczegdlnych
opcji wahania byly znaczace. W pierwszel linii leczenia najkrécej przebywali pacjenci, u ktérych wykorzystano
iksekizumab — 72,4 dnia, z kolei opcjg o najdtuzszym $rednim czasie stosowania byt etanercept — 1258 dni.
W drugiej linii leczenia iksekizumab okazat sie opcjg réwniez stosowang przez najkrotszy sredni czas (120 dni),
najdiuzej stosowanym byt golimumab z wynikiem 893 dni.

Dynamika zmian udziatow w programie B.35 byta znaczgca. Poczatkowo dostepnych byto 4 opcje terapeutyczne,
aktualnie dostepnych jest drugie tyle. Dominujgcy udziat adalimumabu utrzymat sie przez wszystkie lata
obserwaciji, jednak drugie miejsce w rankingu najwiekszego udziatu zmieniato sie. Drugim pod wzgledem
udziatdbw w latach 1014-2016 byt etanercept, nastepnie w latach 2017 -2018 golimumab, od 2019 roku jest
to sekukinumab, ktérego krzywa przejmowania udziatow wskazuje na wysoka preferencje. Aktualnie nie mozna
odnies¢ sie do danych dla iksekinumabu, ktéry pomimo faktu, ze jest w programie od 2021 roku juz w pierwszym
roku zdobyt ponad 4% udziatow.

Najbardziej ograniczona populacja, identyfikowana w bazie SWIAD przez metode |l alt. charakteryzowata sie
Srednig kwotg refundacji na poziomie 10 tys. zt. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ kwote refundacji pochodzacg
z analizy bazy refundacji aptecznej LEK, zgodnie z przyjeta metodg Il dodatkowe koszty zwigzane
ze stosowaniem produktow leczniczych wskazanych do stosowania w tuszczycowym zapaleniu stawdw wyniosty
1,6 tys. zt. Podczas analizy danych bazy LEK szczegdlng uwage zwrdcita ilo$¢ receptur aptecznych
sporzgdzanych na rzecz pacjentéw identyfikowanych zgodnie z zatozeniami Metody |. Populacja pacjentéw
realizujgcych receptury zmniejszata sie na przestrzeni lat niemal o potowe w poréwnaniu lat 2021/2014. Pomimo
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zmniejszajgcej sie populacji, Srednia kwota znacznie wzrosta, z poziomu 221 zt do 758 zt. Pozytywng obserwacjg
jest réwniez wynik analizy realizacji swiadczeh w ramach programu lekowego. Wynika, ze wzrost aktywnie
leczonej populacji powoduje wzrost obcigzenia budzetu pfatnika, jednak $rednie koszty generowane przez
pojedynczego pacjenta zmniejszajg sie.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

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

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

Zgodnie z wynikami badan KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 ryzankizumab okazat sie IS lepszy niz placebo
w zakresie ACR20/50/70, odsetka pacjentow z PASI 90, minimalnej aktywnosci choroby oraz parametréw
dotyczacych jakosci zycia.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki badan bezposrednich KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 wskazujg na brak IS r6znic pomiedzy ryzankizumabem
a placebo w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonhczenia leczenia.

Dodatkowo, wyniki poréwnania wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ryzankizumabem a placebo w zakresie
czestosci wystepowania wszystkich ocenianych zdarzen niepozadanych. W czasie 24 tygodni obserwacji badan
zaobserwowano 1 zgon (81 letniego mezczyzny z powodu urosepsy) w grupie badanej w badaniu KEEPSAKE 1.

W metaanalizie sieciowej NMA 2022 ryzankizumab zostat poréwnany posrednio z aktywnymi komparatorami
jedynie w zakresie skutecznosci klinicznej. W NMA nie przeprowadzono poréwnania w zakresie bezpieczenstwa.

ChPL Skyrizi podaje, ze najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym byty zakazenia dr6g oddechowych
(wystepujace bardzo czesto, u 21/10 pacjentow).
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryzankizumabu

Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych wyzszosci ryzankizumabu nad refundowanymi komparatorami
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Na podstawie rankingu CUR wnioskodawca
stwierdzit, ze komparatorem o najnizszym stosunku kosztéw do efektow zdrowotnych jest . Ranking
CUR po aktualizacji cen komparatoréw na podstawie danych NFZ réwniez wskazuje na . Urzedowa
cena zbytu leku Skyrizi, przy ktorej koszty terapii ryzankizumabem nie sg wyzsze niz koszty terapii
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. Do oszacowania ceny wynikajgcej z art. 13 analitycy
Agencji wykorzystali zaktualizowane ceny komparatoréw na podstawie danych NFZ.

Analiza wrazliwosci prawidtowa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja 3 950 pacjentdw ztuszczycowym zapaleniem stawow
okreslonym jak w istniejgcym programie lekowym B.35, generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokoSci

zt ( zt w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta). Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej
praktyki klinicznej $rednioroczny koszt leczenia pacjentéw we wspomnianym programie lekowym z petnych
sprawozdanych lat 2014-2021 wynidst 84 940,35 zt, a Srednioroczny koszt dla 2021 roku wyniost 19,6 tys. zt.
Nalezy wiec uznac¢, ze model wnioskodawcy predysponuje do przeszacowania wynikéw.

Objecie refundacjg produktu Skyrizi w ramach programu lekowego B.35, spowoduje wydatkow

w wariancie uwzgledniajgcym propozycje instrumentu podziatu ryzyka o zti zt odpowiednio

w pierwszym i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote ocenianej technologii, wynosi
zt oraz zt.

blizej nieokreslonych przyczyn niekwalifikowanych do leczenia w ramach programu. Punktem wyjscia
w szacunkach populacji powinna by¢ liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku wraz
z przedstawieniem uprawnionej prognozy penetracji rynku przez substancje w programie lekowym. Nie
odnaleziono informaciji na temat mozliwosci przejecia populacji dotychczas nie wtgczanej do leczenia w ramach
programu, nalezy rowniez wskazaé, ze nie positkowano sie innym, alternatywnym zrédiem danych. Ponadto
model wnioskodawcy nie uwzgledniat analizy kolejnych linii leczenia, nie odnaleziono réwniez przyczyny nie
podjecia przez wnioskodawce préby ustalenia modelu leczenia £ZS w warunkach polskich. Uwage zwrdécit
réwniez fakt dynamicznie zmieniajgcych sie udziatéw w analizowanym programie do czego wnioskodawca
odnibst sie w ograniczony sposaéb.

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktére w sposob istotny dla wnioskowania moga
wplywa¢ na wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Przeprowadzono obliczenia
uwzgledniajgce, zmodyfikowane ceny jednostkowe technologii stosowanych w programie. Wprowadzenie
wszystkich modyfikacji zgtoszonych przez analitykow skutkowato zwiekszeniem wynikéw inkrementalnych
0 14,4% w pierwszym roku analizy i 8,5% w roku kolejnym. Uznano to za zmiany nieistotne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendaciji, wsrod ktérych trzy byty pozytywne (G-BA 2022, HAS 2022, SMC 2022). Nalezy
jednak podkreslié, ze w dokumencie przygotowanym przez G-BA 2022 nie stwierdzono dodatkowe]j korzysci
ze stosowania ryzankizumabu. Jedna negatywna rekomendacja irlandzka (NCPE 2022) wynikata
z zaproponowanej ceny leku. Pozostate rekomendacje refundacyjne byty pozytywne warunkowo (NICE 2022,
PBAC 2022) biorgc pod uwage schemat wczesniejszego leczenia i charakterystyke choroby oraz koniecznosc¢
minimalizacji kosztow.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu.

W analizie ekonomicznej wnioskodawca postuzyt sie technikg minimalizacji kosztéw, pomimo faktu,
ze przeprowadzona w ramach analizy klinicznej metaanaliza sieciowa wskazuje na brak réwnorzednosci wynikéw
zdrowotnych poréwnywanych technologii, rozumianej jako istotne statystycznie réznice (PASI 75/90/100,
ACR20/50/70, HAQ-DI). Majgc na uwadze powyzsze w analizie ekonomicznej nalezy przedstawi¢ analize
uzytecznosci-kosztow (8 5. ust. 2 pkt 2-4 Rozporzgdzenia).

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wiasciwego oszacowania populacji docelowej, ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana. Positkowano sie wylgcznie danymi ze sprawozdan dotyczgcych leczenia
w ramach programéw lekowych. Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Skyrizi sg szersze niz definicje
populacji pacjentéw uprawnionych do korzystania ze $wiadczen gwarantowanych okreslonych przez kryteria
wigczenia do programoéw zaréwno B.35 jak i B.47 (8 6 ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia). W analizie wskazano
inny sposéb szacowania liczebnosci populacji docelowej wigczajgc w to potencjat catkowity populacji aktualnie
poza programami.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym okreslonym jak we wniosku. Przedstawiono wytgcznie oszacowania
pochodzace z modelowania zamiast przeprowadzenia analiz dla finansowania $wiadczeh ogétem (refundacja
apteczna, inne dostepne $wiadczenia opieki zdrowotnej) (8 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw,

. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT z 2016
roku (ss. 33-34) preferowang metodg jest analiza kosztéw uzytecznosci, natomiast analize minimalizacji kosztow
mozna stosowac, jesli dowody naukowe potwierdzajg réwnorzednosé wynikéw zdrowotnych. W opinii analitykéw
Agencji wnioskodawca powinien przedstawi¢ analize uzytecznosci kosztéw.

W zwigzku z niespetnieniem wymagan, o ktérych mowa w rozdziale 12 nalezy uznaé, ze zgodnie z definicjg
analizy wplywu na budzet zamieszczong w rozdziale 5,1 Wytycznych (ss. 46) analiza wnioskodawcy nie
odpowiada w petni definicji. Zgodnie z zatozeniem analiza okresla konsekwencje finansowe finansowania
ocenianej technologii medycznej w polskim systemie opieki zdrowotnej. W przedstawionej analizie przez
wnioskodawce zabrakito zwrdcenia wiekszej uwagi na aspekty systemowego zuzycia zasobéw.
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Badania pierwotne i wtérne
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(Mease 2005)
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(MclInnes 2020)

FUTURE 2
(Mclnnes 2015)

FUTURE 3
(Nash 2018c)
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(Mease 2018)
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(Kavanaugh 2009)
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(Antoni 2005b)

KEAPSAKE 2
(Ostor 2021)

KEEPSAKE 1
(Kristensen 2021)
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OPAL-BROADEN
(Mease 2017a)

RAPID-PsA
(Mease 2014)

SPIRIT-H2H
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SPIRIT-H2H
(Smolen 2020b)
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