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Rekomendacja nr 117/2022
z dnia 1 grudnia 2021 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego , Leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawéw (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1,
M 07.2, M 07.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego
zapalenia stawoéw (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Skyrizi (risankizumabum, RIS) jest aktualnie finansowany w programie
lekowym (PL) B.47. , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:
L40.0)“.

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono badan poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo RIS
z aktywnymi komparatorami, aktualnie finansowanymi w programie lekowym B.35.
W zwigzku z powyiszym przeprowadzono porownanie posrednie metodg metaanalizy
sieciowej (NMA) na podstawie zidentyfikowanych badan pierwotnych dla alternatywnych
technologii. Wyniki
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Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w obu perspektywach (NFZ i wspdlnej) stosowanie
RIS

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej
wynika w szczegdlnosci z ograniczen analizy klinicznej, tj. braku bezposredniego poréwnania
RIS z komparatorami.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata pfatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy dotyczg niepewnosci zwigzanych
z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw leczenia. Ponadto model
whnioskodawcy nie uwzgledniat analizy kolejnych linii leczenia, nie odnaleziono réwniez
przyczyny nie podjecia przez wnioskodawce proby ustalenia modelu leczenia £ZS w warunkach
polskich.

W odnalezionych wytycznych brak jest informacji dotyczgcych stosowania RIS w tZS — zostat
on zarejestrowany po dacie publikacji odnalezionych dokumentow.

Zidentyfikowano 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania RIS
w leczeniu £ZS [francuskg HAS 2021, szkockg SMC 2021 i niemiecka G-BA 2022), 2 pozytywne
warunkowe (brytyjska NICE 2022, australijska PBAC 2022) oraz 1 negatywng (irlandzka NCPE
2022). Rekomendacja negatywna wynikata z zaproponowanej ceny leku, natomiast
w pozytywnych warunkowo wskazywano na konieczno$¢ minimalizacji kosztéw. Warto
zwrdcié takze uwage, ze G-BA 2022 w swoim dokumencie wskazata, ze nie stwierdzono
dodatkowej korzysci ze stosowania RIS.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki przeprowadzonych analiz w tym
w szczegolnosci ich ograniczenia oraz rekomendacje refundacyjne, a takze fakt, ze leczenie £ZS
jest mocno zindywidualizowane, w zaleznos$ci od stanu zdrowia pacjenta, Prezes Agencji
rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

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

e Skyrizi, risankizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., GTIN: 08054083023021,
proponowana cena zbytu netto wynosi

e Skyrizi, risankizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki,
GTIN: 8054083019277, proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia
stawow (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)".

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejacej grupie limitowej (1211.0, Ryzankizumab).
Whioskodaweca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
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Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawéw (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. £tZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawdéw obwodowych,
stawéw kregostupa, stawdw krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepéw S$ciegnistych, choc
wyrdzniane sg takze i inne postacie choroby, czesto naktadajace sie z wymienionymi.

Szacuje sie, ze czestos$¢ wystepowania tuszczycy w populacji wynosi okoto 2%. Najczesciej wystepujaca
postacia tuszczycy jest tuszczyca plackowata, ktdra stanowi 90% wszystkich przypadkéw tej choroby.
U 5-26% chorych na tuszczyce plackowatg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawodw. tuszczycowe
zapalenie stawdéw dotyka réwnie czesto kobiet i meiczyzn, jednak postaé z zajeciem stawodw
kregostupa wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn. tZS objawia sie zwykle miedzy 20. a 50. r.z. Wyréznia
sie rowniez posta¢ mtodziencza, ktdéra wystepuje miedzy 9. a 12. r.z. Zapadalnos¢ na tZS waha sie
od 0,1 na 100 tys. mieszkaricéw w Japonii do 23,1 na 100 tys. mieszkaricdw w Finlandii. Chorobowos¢
waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wtoszech.

Brak jest doktadnych danych moéwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci £tZS w Polsce. Opierajac sie
na dostepnych danych mozina przyjg¢, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentow
w Polsce (warto$¢ zblizona do rozpowszechnienia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa).
Z drugiej strony, zaktadajac, 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.

Choroba ma przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa.
Niekorzystne rokowanie zwigzane jest z wiekszg liczbg zajetych stawdw, zmianami parametréw CRP,
niepowodzeniem wczesniejszych préb leczenia, obecnoscig uszkodzen stwierdzanych klinicznie lub
na radiogramach oraz utratg sprawnosci i obnizeniem jakosci zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca w analizowanym wskazaniu za komparator dla risankizumabu (RIS) uznat: adalimumab
(ADA), certolizumab pegol (CERT), etanercept (ETA), golimumab (GOL), infliksymab (IFX), iksekizumab
(IXE), sekukinumab (SEC), tofacytynib (TOF).

Wybdr komparatora uznaje sie za zasadny jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze w trakcie postepowania
do programu lekowego (PL) B.35. dla RIS wtgczono upadacytynib (produkt leczniczy Rinvoq), a takze
aktualnie trwajg procesy refundacyjne dotyczace innych lekéw, ktére potencjalnie bedg stosowane
w leczeniu tZS.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ryzankizumab (RIS) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do podklasy 1
immunoglobuliny G (IgG1).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) risankizumab jest wskazany w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u osdb
dorostych, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (ang.
disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) jest niewystarczajgca lub ktére nie toleruja takiego
leczenia.

W PL okreslono kryteria kwalifikacji (pacjenci tgcznie spetniajgcy warunki: z ustalonym rozpoznaniem
tZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis);
z aktywng i ciezkg postacig choroby, z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki
zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/AS). Tym samym wnioskowane wskazanie doprecyzowuje
warunki kwalifikacji pacjentéw do PL. Podkreslenia wymaga, ze nie poddawano ocenie skojarzenia RIS
z metotreksatem. Produkt jest zarejestrowany do stosowania u pacjentow dorostych, natomiast PL nie
okresla wieku pacjentow kwalifikowanych do terapii.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wiaczono badania:

e KEEPSAKE 1 (publikacja Kristensen 2021) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe (186 osrodkéw
badawczych w 38 krajach) badanie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione poréwnujace
stosowanie RIS z placebo (PLC) w populacji dorostych pacjentéow z aktywnym tZS nieleczonej
biologicznie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedZ na leczenie zgodnie
%z kryteriami ACR20/50/70 (czyli poprawq o 20%/50%/70% wg American College of Rheumatology)
w 24 tyg. Liczba pacjentéw N=964 (RIS n=483; PLC n=481). Okres obserwac;ji 24 tyg. (z kontrolg PLC),
204 tyg. leczenia aktywnego;

e KEAPSAKE 2 (publikacja Ostér 2021) — miedzynarodowe, wieloosrodkowe (99 oérodkéw
badawczych w 23 krajach) badanie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione poréwnujace
stosowanie RIS z PLC w populacji dorostych pacjentéw z aktywnym tZS wczesniej leczonej
biologicznie. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedZ na leczenie zgodnie
z kryteriami ACR20/50/70 w 24 tyg. Liczba pacjentéw N=443 (RIS n=224; PLC n=219). Okres
obserwacji: 24 tyg. (z kontrolg PLC), 208 tyg. leczenia aktywnego;

e NCT02719171 (ab. konf. Mease 2018a oraz ab. konf. Mease 2018b) — wieloosrodkowe (osrodkiw 12
krajach) badanie fazy Il z randomizacjg podwdjnie zaslepione poréwnujgce stosowanie RIS z PLC
w populacji pacjentéw z tZS, ktérzy wczesniej wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby z grupy niebiologicznych lub takiego leczenia nie
tolerowali. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedZ na leczenie zgodnie
z kryteriami ACR20/50/70 w 16 i 24 tyg. Liczba pacjentow N=84 (RIS n=42; PLC n=42). Okres
obserwacji w badaniu przedstawiono wyniki dla 16, 24 oraz 32 tyg. Badanie opublikowane jedynie
w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych technologie wnioskowang z komparatorami.
W zwigzku z tym

e dla adalimumabu: ADEPT (Mease 2005);

o dla certolizumabu pegol: RAPID-PsA (Mease 2014);

o dla etanerceptu: Mease 2004;

e dla golimumabu: GO-REVEAL (Kavanaugh 2009) (SC);

e dla infliksymabu: IMPACT 2 (Antoni 2005b);

e dla iksekizumabu: SPIRIT-H2H (Mease 2020c, Smolen 2020b), SPIRIT-P1 (Mease 2017b);

e dla sekukinumabu: EXCEED (Mclnnes 2020), FUTURE 2 (Mclnnes 2015), FUTURE 3 (Nash 2018c),
FUTURE 5 (Mease 2018);
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o dla tofacytynibu: OPAL Boarden (Mease 2017a).
Szczegdtowy opis ww. publikacji znajduje sie w Analizie Klinicznej (AK) wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit ocene wiarygodnos$ci randomizowanych badan witgczonych do NMA
wedtug zalecen Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego dla ocenianych badan zostato ocenione jako
niskie lub nieznane. Ocena niejasnego ryzyka dotyczyta najczesciej domen dotyczacych zaslepienia oraz
ukrycia kodu randomizacji.

Skutecznos¢

Wyniki pordwnania posredniego — metaanaliza sieciowa (NMA)

Metaanalize przeprowadzono dla punktéw koricowych

Wyniki badan pierwotnych poréwnanie RIS vs PLC (KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2)

W badaniach KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2 RIS okazat sie IS lepszy niz placebo w zakresie ACR20/50/70
(pierwszorzedowy punkt koricowy), odsetka pacjentéw z PASI 90 (ang. Psoriasis Area and Severity
Index), minimalnej aktywnosci choroby oraz parametrow dotyczacych jakosci zycia (wybrane
drugorzedowe punkty koncowe).
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W przypadku poréwnania RIS wzgledem PLC, zaréwno w badaniu KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2, dla
wszystkich ocenianych punktéw koricowych (z wyjgtkiem zahamowania progresji radiologicznej w skali
mTSS) wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé RIS.

Ponizej przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koricowych.
W badaniu raportowano IS rdznice dla punktu koricowego.:

e pierwszorzedowego:
o odpowiedzZ na leczenie zgodnie z kryteriami ACR20
— RIS57,3% (277/483) vs PLC 33,5% (161/481), OR=2,67 (95% Crl 2,06; 3,47); RD=0,24 (95% Crl
0,18; 0,30) (KEEPSAKE 1);
— RIS 51,3% (115/224) vs PLC 26,5% (58/219), OR=2,93 (95% Crl 1,97; 4,36); RD=0,25 (95% Crl
0,16; 0,3) (KEEPSAKE 2);
o odpowiedzZ na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50
— RIS 33,5% (162/483) vs PLC 11,2% (54/481), OR=3,99 (95% Crl 2,84; 5,61); RD=0,22 (95% Crl
0,17; 0,27) (KEEPSAKE 1);
— RIS 26,3% (59/224) vs PLC 9,2% (20/219), OR=3,56 (95% Crl 2,06; 6,15); RD=0,17 (95% Crl
0,10; 0,24) (KEEPSAKE 2);
o odpowied? na leczenie zgodnie z kryteriami ACR70
— RIS 15,3% (74/483) vs PLC 4,8% (23/481), OR=3,60 (95% Crl 2,21; 5,86); RD=0,11 (95% Crl
0,07; 0,14) (KEEPSAKE 1);
— RIS 12,1% (27/224) vs PLC 5,9% (13/219), OR=2,17 (95% Crl 1,09; 4,33); RD=0,33 (95% Crl
0,27; 0,40) (KEEPSAKE 2)
e drugorzedowego (wybrane):
o PASI 90 (oceniano wytacznie w podgrupie chorych z BSA > 3% na poczatku badania)
— RIS 52,4% (143/273) vs PLC 9,9% (27/272), OR=7,52 (95% Crl 24,64; 12,19); RD=0,33 (95% Crl
00,27; 0,40) (KEEPSAKE 1);
— RIS 55,3% (68/123) vs PLC 10,1% (12/119), OR=10,32 (95% Crl 5,16; 20,67); RD=0,44 (95% Crl
0,33; 0,54) (KEEPSAKE 2);
o Minimalna aktywnos¢ choroby (MDA)
— RIS 25,1% (121/483) vs PLC 10,2% (49/481), OR=2,95 (95% Crl 2,06; 4,22); RD=0,15 (95% Crl
0,10; 0,20) (KEEPSAKE 1);
— RIS 25,4% (57/224) vs PLC 11,4% (25/219), OR=2,65 (95% Crl 1,58; 4,43); RD=0,14 (95% Crl
0,07; 0,21) (KEEPSAKE 2).

Szczegdtowe wyniki dotyczgce poréwnania bezposredniego znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
Bezpieczenstwo
Wyniki badan pierwotnych poréwnanie RIS vs PLC (KEEPSAKE 1, KEEPSAKE 2)

Wyniki badan bezposrednich KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 wskazujg na brak IS réznic pomiedzy RIS a PLC
w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zakoriczenia leczenia.

Dodatkowo, wyniki poréwnania wskazujg na brak IS réznic pomiedzy RIS a PLC 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.

Wyniki pordwnania posredniego — metaanaliza sieciowa (NMA)
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Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dziatania niepozadane wysteujgce bardzo
czesto (= 1/10) obejmujg zakazenia gornych drég oddechowych.

Informacje na podstawie komunikatdéw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Skyrizi (risankizumabum) na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
Amerykariskiej Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA), oraz WHO (baza VigiAccess).

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw skierowanych do personelu
medycznego.

W VigiAccess odnotowano tgcznie 9 494 raportéw dla substancji czynnej risankizumabum. Najwieksza
liczba zgtoszen dotyczyta ogdlnych zaburzen istandw w miejscu podania (2 882 zgtoszen) oraz
zaburzen skoéry itkanki podskoérnej (2 333 zgtoszenia). Uwage zwraca duza liczba odnotowanych
zgondw (266 zgtoszenia).

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych RIS
ze wszystkimi lekami refundowanymi w programie lekowym, tj. ADA, CERT, ETA, GOL, IFX, IXE, SEC,
TOF co wigzato sie z koniecznoscig przeprowadzenia poréwnania posredniego (NMA dostarczonego
przez wnioskodawce). Metaanaliza sieciowa pordwnujgca RIS z komparatorami zostata
przeprowadzona w populacji pacjentow z £ZS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego, natomiast
do proponowanego programu lekowego, w ramach ktérego bedzie dostepne leczenie wnioskowang
terapia mogg zosta¢ wigczeni pacjenci zciezkg postacig choroby. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
porownanie posrednie (w tym NMA) cechuje mniejsza wiarygodnos¢ niz poréownanie bezposrednie,
przez co wyniki NMA nalezy traktowac z wiekszg ostroznoscia.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej spetniajgcych kryteria wiaczenia
do przegladu.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) oraz
w AKL wnioskodawcy.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Skyrizi (ryzankizumab; RIS) w leczeniu chorych
z aktywng iciezkg postacia tuszczycowego zapalenia stawdéw zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA). W analizie

przyjeto:

e komparatory: adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CERT), etanercept (ETA), golimumab (GOL),
infliksymab (IFX), iksekizumab (IXE), sekukinumab (SEC), tofacytynib (TOF);

e perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), oraz wspodlnej (NFZ
i pacjenta). Przyjeto, ze wyniki z obydwu perspektyw sg tozsame;

e horyzont czasowy: 18-miesieczny;
e uwzglednione koszty: interwencji i komparatoréw oraz podania lekdw;
e dyskontowanie: 3,5% dla efektow i 5% dla kosztow

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy catkowity 18-miesieczny koszt stosowania RIS
w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspdlnej wynosi
. Koszt inkrementalny

Majac na uwadze wyniki przeprowadzonej analizy zauwazy¢ nalezy, ze terapia RIS

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Skyrizi, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi od
dla poréwnania z do dla poréwnania z ,

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, dla
kluczowych parametréow (m.in.: dtugos¢ horyzontu czasowego, prawdopodobienstwo adekwatnej
odpowiedzi na leczenie czy korekty potowy cyklu) w ktérej testowano tgcznie 18 mozliwych
scenariuszy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikaja
przede wszystkim z braku poréwnania bezposredniego RIS vs komparatory. Dodatkowo model
whnioskodawcy nie uwzgledniat analizy kolejnych linii leczenia co prawdopodobnie ma niewielki wptyw
na wyniki. Warto takze zwréci¢ uwage, ze z uwagi na réznice w skutecznosci preferowang technika
analityczng jest analiza uzytecznosci kosztéw natomiast wnioskodawca zastosowat CMA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.);

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

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

Urzedowa cena zbytu leku Skyrizi (risankizumabum, RIS), przy ktérej koszty jego stosowania nie jest
wyzszy

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw wydatkéow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych
risankizumabu (Skyrizi) w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycowego zapalenia stawodw, gdy odpowiedz
jest niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby, zgodnie z kryteriami proponowanego PL.

Zatozenia analizy:

o perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta). Przyjeto,
ze wyniki z obydwu perspektyw sg tozsame;

¢ horyzont czasowy: 2-letni;
¢ uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,

¢ liczebnos¢ populacji —

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Skyrizi (risankizumabum, RIS), spowoduje

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktorej testowano 19 alternatywnych wariantow,
dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych. W zadnym wariancie nie
doszto do zmiany kierunku wyniku inkrementalnego. Najbardziej zauwazalne

wydatkdow ptatnika publicznego ( ) zanotowano w przypadku
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w ktérym jako grupe substancji od ktérych RIZ przejmuje udziaty w populacji rozpoczynajgcych nowa
linie leczenia w PL w scenariuszu nowym wskazano inhibitory JAK i IL-17.

Obliczenia wtasne Agencji

W Agencji przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce zmodyfikowane ceny jednostkowe technologii
stosowanych w PL. Wprowadzenie wszystkich modyfikacji spowodowato zwiekszenie wynikdéw
inkrementalnych w wariancie z RSS 0 14,4% w |. roku i 8,5% w Il roku refundacji.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej, kosztéw leczenia a takze przysztych udziatéw wnioskowanej technologii.

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 rdwniez fakt dynamicznie zmieniajgcych sie udziatéw w analizowanym
programie do czego wnioskodawca odnidst sie w ograniczony sposdb.

Uwagi do programu lekowego
Nie wskazano.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwolitoby na uwolnienie $rodkéw
w wysokosci co pokrywa oszacowane dodatkowe wydatki NFZ.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e  European League Against Rheumatism (EULAR 2019);
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e Italian Society for Rheumatology (SIR 2015);

e American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation (ACR/NFP 2018)
e Tiustochowicz 2016

e Spanish Society of Rheumatology (SSR 2015)

e  Portuguese Society of Rheumatology (PSR 2015)

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA 2015);
W odnalezionych wytycznych brak jest informacji dotyczacych stosowania RIS w tZS.

Odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ uwzglednienia wszystkich wspdtistniejgcych choréb
oraz stanu pacjenta podczas dobierania terapii. Najwazniejsze jest wczesne rozpoznanie i rozpoczecie
terapii opartych o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i klasyczne leki modyfikujgce przebieg
choroby (kLMPCh) i/lub podawanie miejscowych zastrzykow Iub  ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroidy (GKS). W przypadku niepowodzenia (lub przeciwwskazan do stosowania) tych
terapii nalezy rozpoczg¢ terapie lekami biologicznymi. Wiekszos¢ wytycznych wskazuje nastepujaca
kolejnos¢ stosowania terapii biologicznych: inhibitor TNF, inny inhibitor TNF (jesli pierwszy byt
nieskuteczny; jesli wystgpity dziatania niepozadane lub toksycznos¢ nalezy od razu zmienic lek), inne
leki. Na te kolejnos¢ mogg wptywac choroby wspdtistniejgce, dlatego tez leczenie £ZS jest mocno
zindywidualizowane, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych w tym: 3 pozytywne [Scottish Medicines Consotium (SMC
2021; Szkocja), Haute Autorité de Santé (HAS 2021; Francja), Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA 2022; Niemcy), 2 pozytywne warunkowo [National Institute for Health and Care Excellence (NICE
2022, Wielka Brytania), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2022; Australia)] oraz
1 negatywnag [National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2022; Irlandia)].

Rekomendacja negatywna wynikata z zaproponowanej ceny leku, natomiast w rekomendacjach
pozytywnych warunkowo wskazywano na konieczno$¢ minimalizacji kosztéw. Ponadto podkreslenia
wymaga, ze G-BA 2022 nie stwierdzito dodatkowej korzysci ze stosowania RIS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Skyrizi 75 mg x 2 amp.-
strzyk jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych),

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.09.20221 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.858.2022.12.RBO; PLR.4500.859.2022.11.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku: Skyrizi, risankizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk., 75 mg, 2, amp.-
strzyk. 0,83 ml + 2 gaziki, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci
tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 114/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacia tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)”

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

Raport nr 0T.4231.40.2022 ,Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego
zapalenia stawodw (tZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”, data ukonczenia: 17 listopada 2022 r.
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