Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Cosentyx (sekukinumab)
we wskazaniu:

leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych
Kryteria rozpoczecia leczenia ogolnego

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.7.2016

Data ukoniczenia: 15 kwietnia 2016 r.



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.7.2016

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAD
Agencja/ AOTMIT
ADA
ADRs
AE

AEs
AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
BVvDD
CADTH
CD

CHB
ChPL

Cl

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DDG/BVDD
EADV
EDF
EMA
ETA(50)
ETA(100)
ETA
FDA
G-BA
GDO
GEP
GUS
HAS

HR

HTA

Amerykanska Akademia Dermatologiczna (American Academy of Dermatology)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
adalimumab

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Niemiecki Zwigzek Dermatologéw (Berufsverband Deutscher Dermatologen)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Deutsche Dermatologische Gesellschaft/ Berufsverband Deutscher Dermatologen

European Academy of Dermatology and Venereology
European Dermatology Forum

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
etanercept w dawce 50 mg

etanercept w dawce 100 mg

etanercept

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gorne drogi oddechowe

Grupo Espafiol De Psoriasis

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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ICER
ICUR
INF
IPC
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD
MTC
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

NPF
OR
pCODR

PASI
PHARMAC

PKB
PLC
PO
PSUR
PTD
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SADV
SD

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab

International Psoriasis Council

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Metoda poréwnania posredniego MTC (Mixed Treatment Comparisons)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

National Psoriasis Foundation
iloraz szans (odds ratio)
pan-Canadian Oncology Drug Review

Skala PASI stosowana przy ocenie zaawansowania tuszczycy
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Spanish Academy of Dermatology and Venereology

odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE
SEK

SIGN

SMC

Technologia

ucz
URPL
UST

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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btad standardowy (standard error)
sekukinumab

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ustekinumab

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.02.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.485.2015.5.RS

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Cosentyx (sekukinumabum), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrzykiwacze,
kod EAN 5909991203832

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych
kryteria rozpoczecia leczenia ogolnego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley

GU16 7SR

Wielka Brytania

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z 0.0.
Ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.02.2016 r, znak PLA.4600.485.2015.5.RS (data wptywu do AOTMIT 11.02.2016 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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cosentyx (sekukinumabum), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrzykiwacze,
kod EAN 5909991203832

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia wnioskowana technologia ma by¢ stosowana w ramach uzgodnionego
z wnioskodawca projektu programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10L 40.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.03.2016 r., znak
0T.4351.7.2016.MDa.9. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13 kwietnia 2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2600.(6).2015/MKR z dnia 7.04.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza efektywnosci Kklinicznej z elementami analizy problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyc lackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego,
, Krakow, 2015

¢ Aneks do analizy klinicznej. Cosentyx w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych
pacjentow z tuszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

, Krakow, 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku Cosentyx stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyc

plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
h, Krakow, 2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cosentyx stosowa
z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,

neio w leczeniu doros’rich iaclentéw
, Krakéw, 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, , Krakéw, 2015

Uzupetnienie do raportu HTA dla Cosentyx zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia PLR.4600.2600.(5).2015/MKR

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan, 150mg/ml, 2 amp.-strzy., 2 wstrzykiwacze, kod EAN
5909991203832

Kod ATC

LO4AC10

Substancja czynna

sekukinumab (SEK)

Whnioskowane wskazanie

Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych
kryteria rozpoczecia leczenia ogdinego.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, w ktorych produkt leczniczy Cosentyx jest
wskazany do stosowania. Zalecana dawka to 300mg sekukinumabu we wstrzyknigciu podskérnym i jest
ona poczatkowo podawana w tygodniu: 0., 1., 2.,3.i 4., a nastepnie stosuje si¢ comiesieczne dawki
podtrzymujgce. Kazda dawka 300mg jest podawana w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po
150mag.

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

SEC jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktore selektywnie wigze sie
i neutralizuje prozapalng cytokine, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie SEC jest ukierunkowane na IL-
17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujacym sie na réznych typach komédrek, w
tym keratynocytach. W konsekwencji SEC hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin
i mediatoréow uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywolywaniu choréb
autoimmunologicznych i zapalnych. SEC dociera do skéry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza
miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia SEC jest zmniejszenie zaczerwienienia,
stwardnienia i tuszczenia sig¢ zmian skérnych w tuszczycy plackowate;.

*Zgodnie z wytycznymi PTD z 2010 r. tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego definiowano poprzez spetnienie
kryteriow: PASI > 10 pkt i BSA > 10% oraz DLQI > 10 pkt. Niemniej jednak najnowsze wytyczne PTD z 2014 roku zaktualizowaty kryteria

0 koniecznos$¢ spetnienia jedynie dwoch z powyzszych warunkéw: PASI > 10 pkt iflub BSA > 10% oraz DLQI > 10 pkt. Kryteria zawarte
w PL sg tozsame dla infliksymabu z zawartymi w wytycznych z 2010 r. natomiast dla pozostatych lekéw biologicznych (adalimumabu,
ustekinumabu oraz etanerceptu) uwzgledniajg wyzszy wynik w skali PASI (PASI > 18 pkt oraz BSA > 10% oraz DLQI > 10 pkt).

Analizowany produkt jest réwniez dopuszczony do obrotu w opakowaniu 1 amputko-strzykawka, 1ml,
1 wstrzykiwacz, 1 ml, kod EAN 5909991203825. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumabum) jest dostepny
takze w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 150mg, w opakowaniu 1 fiolka proszku, kod

EAN 5909991203764.

Zrodto: ChPL Cosentyx (data aktualizaciji: 07.01.2016 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Nr EU/1/14/980, 15.01.2015, EMA (rejestracja centralna)
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

o Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia ogolnego.

» Produkt leczniczy Cosentyx stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawoéw u dorostych pacjentow, u
ktérych odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekami modyf kujgcymi przebieg choroby (DMARD) jest
niewystarczajaca.

o Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawoéw kregostupa u osob dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta
niewystarczajgca.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny przediozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie un jnych
dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest
ogfaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: ChPL Cosentyx (data aktualizaciji: 07.01.2016 r.), EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cosentyx nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Przedmiotem oceny w AOTMIT byty leki:

3.1.2.

Humira (adalimumab), kod EAN:5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie
adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” - Rada
Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie tego produktu leczniczego refundacja. (28 wrzesnia 2015).
Prezes Agencji nie rekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego Humira.

Remsima (infliksymab), kod EAN: 5909991086305, w ramach programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” — Rada
Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie tego produktu leczniczego refundacjag. (23 marca 2015).
Prezes Agencji nie rekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima.

Stelara (ustekinumab), kod EAN: 5909997077505, we wskazaniu: leczenie ustekinumabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0) - Rada Przejrzystosci uznata za
niezasadne objecie tego produktu leczniczego refundacja. (5 pazdziernika2015). Prezes Agencji nie
rekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego Stelara.

Enbrel (etanercept), (kod EAN 5909990618217), Enbrel (etanercept), (kod EAN 5909990777938),
Enbrel (etanercept), (kod EAN 5909990618255), Enbrel (etanercept), (kod EAN 5909990712755), w
ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)", -
Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie tego produktu leczniczego refundacjg pod warunkiem,
ze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek Enbrel bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada
uwazata za konieczne doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz
monitorowania. (28 stycznia 2013). Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktu
leczniczego Enbrel.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10
refundacyjnej L40.0) "

Poziom odptatnosci Bezptatnie
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Grupa limitowa

Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane wskazanie oraz tres¢ uzgodnionego projektu programu
lekowego (PL): ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, dotyczace
bezposrednio wnioskowanego produktu leczniczego (nie przedstawiono punktéw dot. populacji pediatrycznej).

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Pacjent jest kwalifkowany do programu przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zgtoszenie pacjenta do kwalifikacji odbywa sie za posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Do programu kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujgce kryteria z uwzglednieniem
szczegotowych kryteriow klasyfikacji:

1) pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy, ktérzy przestali reagowaé na
leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego.
2) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgca ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:

a) PASI wiekszym niz 10 albo 18 zgodnie, z punktem ,Szczegdtowe kryteria kwalifikacji”

oraz

b) DLQI wigkszym niz 10, oraz

c) BSA wigkszym niz 10;
3) pacjenci dorosli, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych sposrod nizej wymienionych
metod terapii ogdlnej, przy czym przeciwskazania do stosowanej terapii ogdélnej muszg mieé
oparcie w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej, lub u ktérych
wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu nizej wymienionych metod terapii ogodlnej,
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydz. oceniane po 3 mies.,

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po

2 mies.,

c) leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po 3 mies.,

d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po 3 mies.

3. Do programu kwalifikowani sa réwniez pacjenci, uprzednio leczeni etanerceptem albo
infliksymabem, albo sekukinumabem w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentow
(JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu oraz
nie spetnili kryteribw zakonczenia udziatu w programie.

4. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole
urodzen w czasie leczenia oraz przez 20 tyg. od podania ostatniej dawki sekukinumabu..

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji

1. Do terapii sekukinumabem kwalifikujg sie pacjenci w wieku powyzej 18 roku zycia, u ktérych
nasilenie procesu tuszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje warto$¢ wiekszg niz
10;

Przeciwskazania do udziatu
W programie

1. cigza lub laktacja;

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg leku;

3. czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze i pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia
HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (z wyjgtkiem infekcji Propionibacterium acnes oraz
nawrotowej opryszczki). W przypadku utajonego zakazenia M. tuberculosis dopuszczalne jest
rozpoczecie leczenia sekukinumabem, pod warunkiem rozpoczecia profilaktyki przeciwgruzliczej
zgodnie z aktualnymi zaleceniami.

4. czynna choroba nowotworowa Ilub choroba nowotworowa,
w ostatnich 5 latach (z wyjgtkiem raka podstawnokomérkowego skéry);

5. pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

N

ktorej leczenie zakonczono

Kryteria i warunki zmiany
terapii

1. u pacjenta bedgcego w trakcie terapii, u kiérego wystepuje adekwatna odpowiedz na zastosowane
leczenie, terapie prowadzi sie z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata takg odpowiedz;

2. zmiana terapii na leczenie inng substancjg czynng wymaga kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu
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Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej;

zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujacych przypadkach:

1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze lub

2) wystagpienie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem substancji czynnej,
ktorych unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej, lub

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do podawania
substancji czynnej leku biologicznego,

4) brak lub utrata adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie.

W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana terapii na leczenie ustekinumabem Ilub
etanerceptem, lub adalimumabem, jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie speit kryterium wartosci
PASI powyzej 18.

W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe zastosowanie wigcej niz 2 inhibitoréow TNF
alfa.

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony w przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej to

znaczy: zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania poprawy wskaznika PASI

w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenionej za

pomoca skali DLQI o minimum 5 punktéw lub

utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie to znaczy:

a) PASI wiekszy niz 10 - jezeli w czasie kwalifikacji wskaznk PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI
wigkszy niz 18 - jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt wiekszy niz 18 oraz

b) BSA wiegkszy niz 10, oraz

c) DLQI wiekszy niz 10, lub

wystgpienie dziatan niepozgdanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o cigzkim przebiegu;

c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby nowotworoweyj;

f) stwierdzenie wyktadn kéw wskazujgcych na rozwdj ciezkiej choroby ogélnoustrojowej o podtozu
autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po przerwaniu terapii biologicznej badz zastosowaniu
odpowiedniego leczenia;

g) inne, wymienione w przeciwwskazaniach do udziatu w programie

h) inne, dyskwalifikujace z dalszego leczenia, wg decyzji lekarza prowadzacego.

Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta
z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu, jednak nie
diuzej niz do 96 tygodni — w przypadku terapii infl ksymabem, lub sekukinumabem;

W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentdbw mozna zastosowacéw ramach
programu terapie trwajgcg powyzej 96 tygodni — w przypadku terapii infliksymabem, Ilub
sekukinumabem, przy czym diugo$¢ trwania takiej terapii okresla Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowatej

Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwa¢ w przypadku nie uzyskania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki adalimumabu lub
sekukinumabu, decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

Pacjent, u ktérego =zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie

i zastosowanej zgodnie z jego trescig, u ktérego stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie, moze

by¢ ponownie wtgczony do programu po zakwalifikowaniu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw

Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono

nawro6t choroby definiowany jako wzrost wartosci wskaznikow PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej

50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskazn ka

PASI musi by¢ wieksza niz 7, a do dokumentacji dotacza sie zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji

do programu.

Do programu moze by¢ ponownie wigczony réwniez pacjent, u ktérego zaprzestano podawania

substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego tre$cig z powodu:

1) Woystgpienia dziatan niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu albo

2) Z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespét Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego

w tuszczycy Plackowatej.

Badania przy kwalifikacji

RBOONoORrONE

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogdlne moczu;

odczyn Biernackiego OB;

aminotransferaza asparaginianowa AspAT;

aminotransferaza alaninowa AIAT

kreatynina i mocznik w surowicy;

proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacjg);

EKG z opisem (w przypadku pacjentéw w wieku od 6 do 18 lat — do decyzji lekarza prowadzacego);

. obecnos¢ antygenu HBS;
. przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyniku nalezy oznaczy¢ PCR HCV metodag

ilosciowa);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/87




Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.7.2016

12. przeciwciata anty-HIV;

13. przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

14. USG jamy brzusznej;

15. ASO;

16. przeciwciata ANA;

17. VDRL;

18. konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejgcych (laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);

19. wykluczenie cigzy;

20. wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczyca (w celu dotgczenia zdjeé-plikéw *.jpg do dokumentaciji
przekazywanej do Zespotu Koordynacyjnego);

21. CRP.

1. Monitorowanie terapii ustekinumabem albo adalimumabem, albo sekukinumabem — po 4 tygodniach
(+/-7dni) od pierwszego podania leku, a nastepnie co 12 tygodni (+/-7dni), nalezy wykonac:

1) morfologie krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowg AIAT,

5) aminotransferaze asparaginowg AspAT,
6) stezenie kreatyniny w surowicy,

Monitorowanie leczenia 7) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 28 tygodniu od
podania pierwszej dawki ustekinumabu abo w 16 i 28 tygodniu od podania pierwszej dawki
adalimumabu albo sekukinumabu, a nastepnie w 40 tygodniu, do dokumentacji dotaczyé¢ zdjecia-
pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢ kontynuowane u pacjentow,
u ktérych uzyskano adekwatng odpowiedz na leczenie ustekinumabem w 28, a nastepnie
w 40 tygodniu albo adalimumabem Ilub sekukinumabem w 16, a nastepnie 28 tygodniu.
Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptacii
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej,

8) wywiad lekarski dotyczacy efektéw leczenia i mozliwych dziatan niepozadanych.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Cosentyx w leczeniu pacjentdw dorostych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
spetniajgcych szczegotowe kryteria okreslone w uzgodnionym PL.

Whioskowana technologia ma by¢ stosowana w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

Powyzsza kategoria dostepnosci refundacyjnej okresla automatycznie poziom odptatnosci, bowiem w $wietle
zapisow Ustawy o refundaciji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekow stosowanych w ramach programoéow
lekowych okreslony jest jako: lek wydawany bezptatnie [Dz. U. z 2015 r., poz. 345., z p6zn. zm.].

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym wnioskodawca proponuje instrument dzielenia ryzyka
(szczegotowe informacje zawarto w Tabeli 4. w niniejszej AWA).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skéry (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie
zwiekszong proliferacjg naskérka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujacymi bez
pozostawienia trwatego sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi fuskami). tuszczyca jest chorobg
niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspotdziatanie wielu gendw i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajacg zyciu, ale
wywiera ogromny wplyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa
fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia [Jabtoriska 2008].

Definicja tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej

Najczestszg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna (plackowata). Ciezkos¢ tuszczycy ocenia sie przy
zastosowaniu przynajmniej trzech wskaznikéw: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. Body
Surface Area) i DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index). Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi

PTD za tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby,
dla ktérych PASI wynosi >10 pkt i/lub BSA >10% (obiektywne nasilenie choroby) [PTD 2014].
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tuszczyca o ciezkim przebiegu obejmuje takze wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej uogdinionej
(niezaleznie od rozlegtosci choroby) oraz tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycowa) [PTD 2014].

Klasyfikacja
Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

e luszczyca zwykta (plackowata) — z obecnoscig réznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuskg; jest to najczestsza postac tuszczycy; w szczegdlnej postaci
klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany rumieniowo-
ztuszczajgce o Srednicy kilku milimetréw; wyrdznia sie nastepujgce jej postaci:

0 mato i Srednio nasilona,
o rozlegta,
o erytrodermiczna;
e fuszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujace jej postaci:
0 ograniczona dtoni i stép,
0 ograniczona rozsiana,
0 uogodlniona von Zumbuscha;
e luszczyca stawow;
e luszczyca paznokci:

0 paznokcie naparstkowate — drobne, dobrze ograniczone zagtebienia na powierzchni paznokcia o
srednicy okoto 1 mm,

0 objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki tuszczycowe przeswiecajgce przez ptytke jako zottawe
plamy,

o onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszaca
hiperkeratozg podpaznokciowq.

Dodatkowo cze$¢ dermatologéw rozpoznaje postaé wysiekowg, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata - inni
uwazajg jg za podpostaé tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie wyodrebnienie
podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci [Wielowieyska-Szybiriska 2012].

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w pétnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-
10% populacji). Umiarkowang czestos¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach
Zjednoczonych Ameryki (2—-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Potnocnej i tacinskie;j,
u ludnosci zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2%
populacji. Luszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pfci. U ok. 2/3
chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa
moze wspotistnie¢ z tuszczycg zwyktg w 5-30% przypadkow. W 75% przypadkow choroba pojawia sie przed
ukonczeniem 45 r.z. [tuczkowska 2005].

Czesto$¢ wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwykiej wynosi ok. 1-1,5% (wszystkich
postaci: 1-3%), natomiast zapadalnos¢ wynosi 1000-1500 przypadkéw rocznie [NFZ 89/2013/DSOZ].

Ocenakliniczna

Rzetelna ocena procedur terapeutycznych wymaga systemu oceny choroby, ktéry bytby powtarzalny
niezaleznie od 0s6b oceniajgcych [Gliriski 2010].

Skala PASI pozwala na kompleksowg i szczegdétowg ocene, ktdra jest pomocna zwlaszcza u pacjentow
hospitalizowanych oraz podczas badan farmaceutycznych. Rumien, naciek i zluszczenie sg punktowane
w czterech miejscach anatomicznych — gtowa, koriczyny goérne, tutéw i konczyny dolne [Gliriski 2010].

Wskaznik miesci sie w skali od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta. Poprawe wzgledem
wyjsciowych wartosci PASI mozna oceni¢ pordwnujgc wyjsciowg wartos¢ wskaznika PASI z wartoscig
wskaznika PASI w trakcie lub po leczeniu i przedstawi¢ w formie poprawy procentowej wzgledem stanu
wyjsciowego. Na przyktad PASI 50 oznacza zmniejszenie zmian o 50%, PASI 75 zmniejszenie zmian o 75%.
PASI 90 zmniejszenie zmian o 90% [Narbutt 2014]. Za minimalng istotng klinicznie réznice w przedmiotowe;j
skali uznaje sie zmniejszenie nasilenia objawéw o 75%.
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Do codziennej oceny klinicznej uzywana jest skala PGA (ang. Psoriasis Global Assesment). Zaawansowanie
tuszczycy oceniane jest w punktach od 1 do 7, gdzie 1-oznacza brak zmian tuszczycowych, 2-posredni stopien
miedzy brakiem zmian, a stopniem nastepnym, 3-nieznaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie
i/lub rumien, 4-stopien posredni miedzy 3 a 5, 5-umiarkowany naciek w obrebie blaszki tuszczycowe;j,
tuszczenie i/lub rumien, 6-znaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, 7-najbardziej nasilony naciek
w obrebie blaszki tuszczycowej i/lub rumien [Krajewska-Wfodarczyk 2012].

Rokowanie

Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg srednio
w wieku 28,5 lat. Natomiast chorobe diagnozuje sie srednio w wieku 29,5 r. z. U pacjentéw tych mediana PASI
wyniosta: 11,9 (zakres: 1-58,2), DLQI — 10 (zakres: 1-29), BSA — 22 (zakres: 2-99). U ww. pacjentéw 40%
lekarzy nie byto zadowolonych z aktualnie prowadzonego leczenia. Srednio polski pacjent byt hospitalizowany
6,2 razy podczas leczenia tuszczycy; mediana liczby hospitalizacji wyniosta: 2 (zakres: 0-60) [Palotai 2010].

Natomiast u 340 pacjentdow z Europy Centralnej i Wschodniej, w tym Polski, z ciezkg postacig choroby
(definiowang jako PASI =10 i DLQI >10) 25% lekarzy uznato aktualnie prowadzone leczenie za
satysfakcjonujace, a 75% za niesatysfakcjonujgce. W zwigzku z czym intencjg lekarzy byta zmiana terapii u tych
pacjentow, gtéwnie na inhibitory TNF-alfa (u ponad 70%) [Palotai 2010].

Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekty z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian chorobowych
waha sie od lekkich postaci z kilkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie cate ciato
[Glinski 2010].

Poczatkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitow (1-2 cm). Zmiany w petni rozwinigte sg
wieksze, wielkosci kilku centymetréw i pokryte mocno przylegajacymi srebrzystymi tuskami (blaszki
tuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obrgczek i ustepowaniem w czesci
srodkowej. Zmiany, ktére utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie
nierowng, hiperkeratotyczng powierzchnig. Przebieg tuszczycy jest bardzo réznorodny. W typie
| charakterystyczne sg rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie Il okresy bezobjawowe trwajg
miesigcami badz latami, a zmiany tuszczycowe sg mniej rozlegte [Jabtoriska 2009].

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakos$¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg
z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos$¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy to gtéwnie typu | choroby,
a sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawow. tuszczyca to
schorzenie ogdlnoustrojowe, zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania: nadcisnienia tetniczego,
choroby niedokrwiennej serca, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, incydentéw zatorowych, ktére mogg grozic¢
powaznymi nastepstwami [Komorowska 2014, Gliniski 2010].

Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika smiertelnosci.
W brytyjskim badaniu wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali srednio 3,5 lat wczesniej niz
mezczyzni bez tej choroby (95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczesniej (95% CI: 2,2; 6,6,
p<0,001) [SIGN 2010].

Schemat leczenia

Wg wytycznych PTD 2014, (szczegétowe informacje przedstawiono w Tabeli 5 niniejszej AWA), leczenie
tuszczycy plackowatej powinno zostaé rozpoczete od terapii miejscowej skojarzonej z fototerapig lub leczeniem
ogolnym (acytretyna, metotreksat, cyklosporyna). W przypadku niepowodzenia powyzszej terapii lub zaistnienia
przeciwskazan do jej zastosowania, rekomendowane jest leczenie biologiczne:

e lekami anty-TNF-a, do ktérych zaliczajg sie: infliksymab, adalimumab, etanercept;
o lekami anty-1L-12/23, do ktérych zalicza sie ustekinumab.
W wytycznych nie wskazano zadnego preparatu jako leku pierwszego wyboru [PTD 2014].

Whioskowana technologia — sekukinumab nalezy do grupy lekéw anty —IL-17 A, a wiec jest jednym z lekdw
biologicznych, a wiec w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie stanowi¢ kolejng opcje
terapeutyczng dostepng dla pacjentdw w ramach leczenia biologicznego.

Rekomendowane leczenie

Zgodnie z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) stosowanie terapii biologicznej
zalecane jest w leczeniu tuszczycy plackowatej u pacjentdw, u ktérych zostaty spetnione kryteria:

e PASI > 10 pkt i/lub BSA > 10%
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e DLQI > 10 pkt

W poréwnaniu do rekomendacji z 2010 roku, zmianie ulegly kryteria zakwalifikowania do terapii lekami
biologicznymi. Od 2014 roku wystarczy spetnienie tylko jednego kryterium ciezkosci choroby (PASI > 10 pkt lub
BSA > 10%). Nalezy pokresli¢, iz PTD nie wskazuje konkretnego leku biologicznego jako leku pierwszego
wyboru. PTD podkresla istotnos¢ stosowania dodatkowo leczenia miejscowego jako uzupetnienie terapii ogolnej
[PTD 2014].

Terapia tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej nie moze opiera¢ sie tylko na leczeniu miejscowym. Leczenie
miejscowe u takich chorych powinno byé skojarzone przynajmniej z fototerapig lub tez pacjenci ci powinni
otrzymac leczenie ogolne [PTD 2014].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okreslonym we wniosku.

Tabela 3 Oszacowania liczebnosci populacji docelowej wg ekspertéow klinicznych

Ekspert Oszacowania populacji wnioskowanej

Liczba os6b w Polsce chorujgcych na tuszczyce: ok. 800 000 chorych. Ekspert wskazat
takze odsetek oséb, u ktérych zastosowano by wnioskowang technologie, jesli zostataby
objeta refundacja: ok. 2,5 — 4%. Powyzsze dane opieraja sie na oszacowaniach wtasnych
eksperta.

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda

Konsultant wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Liczba chorych z tuszczyca plackowata, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalne formy
terapii ogdlnej: 500 osbéb rocznie — wg oszacowan wiasnych eksperta. Liczba ta moze by¢
mniejsza z uwagi na mozliwos¢ podjecia leczenia innymi lekami biologicznymi w ramach
PL, a takze trwajgcych obecnie badan klinicznych w Polsce.

Prof. dr hab. n. med. Anna Wozniacka

Konsultant wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dane przekazane Agencji z Centrali NFZ (pismo znak DGL.036.34.2016 W.09442.PD) dot. liczby pacjentéw
218 r.z. z rozpoznaniem ICD-10 L40.0 tuszczyca pospolita, ktoérzy stosowali leczenie ADA, UST, INF lub ETA
w ramach PL ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej” zostaty zestawione w ponizszej
tabeli. Liczba wszystkich pacjentéw leczonych w 2015 r. jest zblizona do warto$ci oszacowanej przez prof. Anne
Wozniacka.

Tabela 4. Dane NFZ dot. liczby pacjentéw leczonych w ramach PL Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
fuszczycy plackowatej

. Liczba pacjentéw
Substancja aktywna - -
1i 2 kwartat 2015 . 3i 4 kwartat 2015 . 2015 r. (%)
Adalimumab 156 185 229 (51)
Ustekinumab 181 180 217 (48)
Infliksimab b.d. 3 3(1)
Etanercept b.d. 2 2 (0)
SUMA 337 370 451

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladow systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie¢ HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
o National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami dermatologicznymi:
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTD [www.ptderm.pl];

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/87



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.7.2016

British Association of Dermatologists, BAD [www.bad.org.uk];

Deutsche Dermatologische Gesellschaft, DDG [www.derma.de];

European Dermatology Forum, EDF [www.euroderm.org/edf/];

European Academy of Dermatology and Venereology, EADV [www.eadv.ord];
International Psoriasis Council, IPC [www.psoriasiscouncil.ord];

American Academy of Dermatology, AAD [www.aad.orq];

Spanish Psoriasis Group — El Grupo Espafiol de Psoriasis, GEP
[http://aedv.es/grupo psoriasis/];

o National Psoriasis Foundation, NPF [www.psoriasis.org].

O O O 0O O O O

Wyszukiwanie przeprowadzono 11 marca 2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono szczegdtowo w tabeli ponize;j.

Wskazane rekomendacje nie uwzgledniajg sekukinumabu jako terapii biologicznej. W kazdej z rekomendac;ji
pojawiajg sie wytyczne dotyczgce leczenia biologicznego: adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem oraz
ustekinumabem (komparatory) u pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne
leczenie ogodlnoustrojowe lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wyjgtek pod tym
wzgledem stanowig wytyczne NPF z 2012 roku i AAD z 2011 roku. W wytycznych NPF 2012 przedstawiono
klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe, leczenie biologiczne oraz fototerapie jako réwnorzedne terapie zastepcze
dla pacjentéw z tuszczycg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Rekomendacje AAD 2011 przedstawiajg
leczenie klasyczne ogodlnoustrojowe oraz leczenie biologiczne jako réwnorzedne terapie dla pacjentéw,
u ktérych nie mozna zastosowac leczenia fototerapia.

Wytyczne NICE 2012 podajg, iz terapia ustekinumabem, adalimumabem i etanerceptem powinna byc¢
zastosowana u pacjentéw z PASI 210 oraz DLQI >10, a infliksymabem powinna by¢ zastosowana u pacjentow
z PASI=20 oraz DLQI >18.

Natomiast PTD 2014 wskazujg na jednakowe wielkosci wskaznikéw PASI i DLQI jakie muszg zosta¢ spetnione,
aby pacjenci otrzymali leczenie biologiczne z zastosowaniem: ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz
infliksymabu.

We wszystkich wytycznych zalecanymi lekami biologicznymi sg adalimumab, etanercept, infliksymab
i ustekinumab (w wytycznych AAD i NPF takze alefacept, jednak ten preparat nie jest zarejestrowany przez
EMA). Wiekszos$¢ wytycznych nie wskazuje leku pierwszego wyboru wsrod lekéw biologicznych.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, Stopien
rok Rekomendowane interwencje ciezkosci
(kraj/region) choroby

Wytyczne polskie

Leczenie tuszczycy - rekomendacje ekspertow Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Czes¢ Ill: tuszczyca umiarkowana do ciezkiej

Terapia tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej nie moze opierac sie tylko na leczeniu
miejscowym — leczenie powinno by¢ skojarzone przynajmniej z fototerapig lub
leczeniem ogdinym.

Do leczenia biologicznego (infliksymab, ustekinumab, adalimumab, etanercept)
kwalifikujg sie pacjenci, ktdrzy spetniajg kryterium ciezkosci choroby (PASI >10 i/ lub | PASI > 10 pkt
PTD 2014 BSA >10% oraz DLQI >10). i/lub BSA > 10%

(Polska) Zalecane dawkowanie i schemat dawkowania lekéw biologicznych sa zgodne | ©raz DLQI> 10
z ChPL danych preparatéw. Wytyczne nie wskazujg na przewage zadnego z lekow pkt
biologicznych nad innymi lekami z tej grupy.

Wszyscy chorzy na tuszczyce otrzymujgcy leczenie ogdlne powinni rownoczesnie
stosowa¢ leki miejscowe. Terapia miejscowa przyczynia sie do szybszego
uzyskania poprawy klinicznej, powoduje zmniejszenie dawki leku ogdinego, jaka jest
niezbedna do uzyskania efektu terapeutycznego, a tym samym przyczynia sie do
zmniejszenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych.

Pozostate wytyczne

EDF-EADV- | Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept, | PASI > 10 pkt,
IPC 2015 infliksymab, ustekinumab) u pacjentéw z tuszczycg plackowatg, u ktérych nie | BSA > 10%,
(Europa) uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie ogélnoustrojowe lub gdy | DLQI > 10 pkt
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stopien
ciezkosci
choroby

wystepujg przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wytyczne nie rekomendujg
zadnego z preparatéw jako leku pierwszego wyboru.

W _wytycznych podano informacje, iz w chwili ich wydania trwaty prace nad

aktualizacjg wytycznych, w ktérej zostang uwzglednione nowo zarejestrowane leki —
sekukinumab i apremilast.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept,
infliksymab, ustekinumab) u pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym do

BSAZ= 5%-10%

zadnego z preparatéw jako leku pierwszego wyboru.

gfgvzgﬁé ciezkiego, w przypadku braku odpowiedzi, nietolerancji lub przeciwskazan do | i PASIZ 10
(Hiszpania) stosowania tradycyjnego leczenia ogdlnoustrojowego (w tym acytretyna, | lub
P metotreksat, cyklosporyna), fototerapii lub innego leczenia biologicznego. Wytyczne | DLQI > 10
nie rekomendujg zadnego z preparatow jako leku pierwszego wyboru.
Leczenie Ill rzutu tuszczycy plackowatej stanowig leki biologiczne. Wytyczne
rekomendujg zastosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu
w opisanych przypadkach.
Leczenie biologiczne moze byé stosowane u pacjentow, ktérzy spetniajg
nastepujgce kryteria: ADA, ETA, UST:
e PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub =20 (dla PASI > 10 pkt
NICE 2012 infliksymabu), oraz DLQI > 10
(\NIQ”(@ ¢ DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub >18 (dla pkt
Brytania) infliksymabu), INF: PASI > 20
e brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, | Pktoraz DLQI >
metotreksat i PUVA, lub przeciwskazania do ich stosowania. 18 pkt
Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy stanu
pacjenta po 10-16 tygodniach (w =zaleznosci od stosowanego preparatu).
Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja PASI o 75% lub redukcja
PASI o0 50% i pieciopunktowa redukcja DLQI.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab, etanercept,
g4 . e s | PASI > 20 pkt,
DDG/BVDD infliksymab, ustekinumab) u pacjentdw z tuszczycg plackowatg, u ktérych nie DLQI > 10 pkt
2012 (Niemcy) uzyskano odpowiedzi na inne formy leczenia, u ktérych inne formy leczenia nie sa (ciezka osFt)ac':
Y) | tolerowane lub u ktérych wystepujg przeciwskazania. Wytyczne nie rekomendujg Jrusezczyc‘:)y)

NPF 2012
(USA)

Wytyczne jako opcje terapeutyczne w tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego wymieniajg leczenie ogolnoustrojowe (acytretyna, cyklosporyna,
metotreksat), biologiczne (adalimumab, alefacept, etanercept, infliksymab lub
ustekinumab) oraz fototerapie. Niezaleznie od wybranej terapii wytyczne zalecajg
dodatkowe stosowanie $rodkow o dziataniu miejscowym. Wytyczne nie
rekomendujg zadnego z preparatéw jako leku pierwszego wyboru.

Brak informacji

AAD 2011
(USA)

Wytyczne rekomendujg stosowanie leczenia ogdlnoustrojowego (acytretyna,
cyklosporyna, metotreksat) lub biologicznego (adalimumab, alefacept, etanercept,
infliksymab lub ustekinumab) w przypadku umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy, gdy
niemozliwe jest zastosowanie fototerapii. Wytyczne nie rekomendujg zadnego
z preparatéw jako leku pierwszego wyboru.

Brak informacji

SIGN 2010
(Szkocja)

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (infliksymab, ustekinumab,
adalimumab, etanercept) u pacjentdow z ciezkg tuszczycg, w przypadku braku
odpowiedzi na inne formy leczenia (fototerapia i leczenie ogdlnoustrojowe, w tym
cyklosporyna i metotreksat) lub gdy wystepujg przeciwwskazania do stosowania
innych lekow. Infliksymab zalecany jest w przypadkach, gdy konieczne jest szybkie
uzyskanie efektow. W przypadku pozostatych lekdw biologicznych (ustekinumab,
adalimumab, etanercept) wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw jako
leku pierwszego wyboru.

W przypadku niepowodzenia (pierwotnego lub wtérnego) leczenia, braku tolerancji
lub przeciwskazania stosowania jednego leku biologicznego, mozliwe jest
rozpoczecie terapii innym lekiem biologicznym.

PASI > 10 pkt,
DLQI > 10 pkt

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, kidre przedstawiono w tabeli

ponize;j.
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda

Konsultant wojewodzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Anna Wozniacka

Konsultant wojewodzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce

Rutynowo stosowane sg: fototerapia PUVA,
UVB 311nm, metotreksat, acytretyna,
cyklosporyna.

Przy niewystarczajgcej skutecznosci
powyzszych metod dostepne sg 4 leki
biologiczne w ramach PL finansowanego ze
$rodkoéw publicznych:

1. Ustekinumab (Stelara)
2. Adalinumab (Humira)
3. Etanercept (Enbrel)

4. linfliksimab (Rensima)

Leczenie z zastosowaniem preparatow
dziatajgcych miejscowo, fototerapia, PUVA,
metotreksat, cyklosporyna, acytretyna,
adalimumab, ustekinumab, etanercept,
infliksymab.

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej praktyce

Nie wymieniono obecnie stosowanej

wskazaniu

pacjentéw wazgcych do 90 kg)

najprawdopodobniej zostanie tZ(;(:SP:noilgrg];; m;;iic;:%,stgﬁznzosta’faby Etanercept
zastapiona przez wnioskowana ap P a
Najtansza technologia stosowana | Ustekinumab (Stelara) — szacunkowy
w Polsce we wnioskowanym miesigczny koszt terapii ok. 3200 PLN (dot. Metotreksat

Technologia uwazana za
najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Wsrdd lekow biologicznych za
najskuteczniejszy uwazany jest infliksimab
(PASI 75 uzyskuje 82% pacjentéw),
aczkolwiek wg. ostatnich danych
literaturowych skutecznos$¢ leczenia zmniejsza
sie miedzy 24 a 52 tyg. leczenia do 59%,

a w 10 tyg. wg badania TANGO PASI 75
uzyskato 72% pacjentéw. Nastepne w
kolejnosci to: ustekinumab (PASI 75 — 73%),
adalimumab (PASI 75 — 60%) oraz etanercept
(PASI 75 — 40%).

Metaanaliza przeprowadzonych badan
wskazuje, ze sekukinumab moze byc jedng z
najskuteczniejszych form terapii tuszczycy
plackowate;.

Technologia rekomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Brak szczegolnej rekomendacji dla jednego
z dostepnych w Polsce lekéw biologicznych.

Metotreksat, cyklosporyna, acytretina,
fototerapia, PUVA, adalimumab, urtekinumab,
etanercept, infliksymab.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 luty 2016r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 27), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

Humira (Adalimumabum), Enbrel (Etanerceptum),Stelara (Ustekinumab) oraz Remsima (Infliksymab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)",
stanowigcego zatgcznik B 47 do powyzszego obwieszczenia.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB [zl] | WLF [z] PO V}/z[:]s
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Adalimumabum
2 amp.-
Humira, roztwor do wstrzykiwan, | SU% * 2
) o m y ) gaziki 5909990005055 | 4155,84 4363,63 4363,63 | bezptatny 0
g nasgczone
alkoholem
Etanerceptum
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod EAN UCZ[z{] | CHB[zf] | WLF [24] PO V\[’z'?]s
4 amp.-
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan strz.po
’ y 1ml+4 | 5909990618255 | 3996,00 | 4195,80 | 4195,80 | bezptatny 0
w amputko-strzykawce, 50 mg gaziki z
alkoholem
4 wstrz.po
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan | 1 ml+4 | 5444990715755 | 3996,00 | 419580 | 419580 | bezplatny | 0
we wstrzykiwaczu, 50 mg gaziki z
alkoholem
4fiol. +4
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik a‘r‘nip.*-stlz:
do sporzgdzenia roztworu do nas%()jlki na 5909990777938 | 1998,00 2097,90 2097,90 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 25 mg/ml fiol + 8
gazikow
Ustekinumabum
Stelara, rOZt"‘g r?]‘;ws”zyk""’a”’ 1 amp-strz.| 5909997077505 | 13932,00 | 14628,60 | 14628,60 | bezptatny | 0
Infliximabum
Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 | 1436,40 1508,22 1508,22 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

W ponizszej tabeli zestawiono dane dot. refundacji powyzszych substancji aktywnych w 2015 r. w ramach PL
Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u chorych =218 r.z., ktére uzyskano z NFZ
w zatgczeniu do pisma znak DGL.036.34.2016 W.09442.PD.

Tabela 5 Koszty dot. substancji stosowanych u chorych 2 18 r.z. w ramach PL Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej dla 2015 r.

Substanca Krotnoéé rozliczonych Wartogt rozliczonych Koszt [21]/1 mg

Adalimumab 110587 5703 323,26 51,57
Etanercept 1400 26 580,64 18,99
Infliksimab 2300 27 599,77 12,00

Ustekinumab 37076 7 719 467,99 208,21

3.6.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Pozostate leki
dostepne w ramach
obecnego PL:

Ustekinumab
(UST);

Adalimumab
(ADA);

Etanercept
(ETA);

Infliksymab
(INF)

Wnioskodawca uzasadnit swéj wybor, uwazajac, iz ,Sekukinumab
nalezy do lekéw biologicznych, zatem w praktyce klinicznej bedzie
stanowit alternatywe terapeutyczng dla dostepnych w Polsce terapii
biologicznych. Aktualnie w ramach terapii biologicznej tuszczycy
opcjami finansowanymi ze $rodkéw publicznych w Polsce sg ADA, ETA
oraz UST podawane w ramach istniejgcego programu lekowego
u dorostych pacjentéw z ciezkg tuszczyca plackowatg (PASI >18 oraz
DLQI i BSA > 10) oraz INF podawany w ramach leczenia szpitalnego u
dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego (PASI >10 oraz DLQI i BSA > 10). Zgodnie
z obwieszczeniem dotyczacym wykazu lekéw refundowanych od
1 lipca 2015 roku terapia INF bedzie refundowany w ramach programu
lekowego z zachowaniem dotychczasowych kryteriow kwalifikacji,
tj. PASI > 10 oraz DLQI > 10 oraz BSA > 10. Wobec powyzszego
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej SEC bedzie stanowit
alternatywe dla obecnie dostepnych w programie lekowym opcji
terapeutycznych (ADA, ETA, UST), w tym rowniez dla INF.

Wybor zasadny —
odniesienie znajduje
sie pod tabelg
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W przedtozonych wraz z wnioskiem analizach jako komparator wskazano UST oraz PLC, jednakze ze wzgledu
na fakt, iz zgodnie z aktualnym programem lekowym dla leczenia tuszczycy plackowatej UST jest finansowany
w wezszej1 niz wnioskowana dla SEC populacji, Agencja wskazata ten fakt jako niespetnienie Rozporzadzenia
ws. wymagan minimalnych (jako odpowiedni komparator wskazano natomiast INF). W zwigzku z powyzszym
wnioskodawca przekazat uzupetnienie analiz, w ktéorym jako komparatory uznat wszystkie aktualnie
finansowane ze $rodkéw publicznych terapie biologiczne (UST, ADA, ETA i INF). Niemniej jednak w pismie
przewodnim do wspomnianych uzupemien wnioskodawca wskazat, iz ,Zaden przepis nie precyzuje jednak, ze
technologia opcjonalna pod wzgledem wskazania refundacyjnego musi w 100% odpowiada¢ wskazaniu
wnioskowanemu”, co miato uzasadnia¢ pierwotne poréwnanie jedynie z UST. Dodatkowo podkreslit, iz w chwili
skfadania wniosku INF byt finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach wykazu $wiadczen kontraktowanych
odrebnie oraz byt stosowany sporadycznie (zaledwie u 5 oséb w 2014 r.) Wnioskodawca wskazat rowniez, iz
IFN jest zalecany przez wytyczne NICE do stosowania jedynie u pacjentdw z bardzo zaawansowang chorobg
(PASI>20). Réwniez dane otrzymane od NFZ wskazujg, iz w 2015 r. (Il potowa roku) jedynie 3 pacjentéw byto
leczonych INF. Nie jest jednak jeszcze mozliwe okreslenie jak w kolejnych latach bedg zmienia¢ sie udziaty
w rynku poszczegolnych lekéw biologicznych (w tym INF) refundowanych w ramach obowigzujgcego PL.
W zwigzku z powyzszym oraz majgc na uwadze fakt, iz uwzglednione komparatory sg zalecane przez
odnalezione wytyczne praktyki klinicznej oraz wskazywane przez ekspertow jako stosowane w przedmiotowym
wskazaniu, ostateczny wybdr komparatorow Agencja uznaje za zasadny. Niemniej jednak majac na uwadze
fakt, iz jedynie INF jest obecnie refundowany oprécz w populacji pacjentow z ciezkg tuszczyca plackowatg
rowniez wsrdd pacjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby (okreslonym jako: PASI >10 do <=18), a dla
SEC wnioskuje sie o refundacje w obu subpopulacjach pacjentéw oraz fakt, iz INF, zgodnie z obecnie
obowigzujgcym PL, moze by¢ stosowany przez 96 tyg. (co jest tozsame z wnioskowanym dla SEC
maksymalnym czasem terapii, okreslonym w uzgodnionym projekcie PL) w ramach niniejszej AWA uznaje sie,
iz to INF stanowi komparator pierwszego wyboru, za$ pozostate leki dostepne w PL stanowig jedynie
komparatory dodatkowe.

! Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym PL warunki refundacyjne okreslone w nim dla UST, ADA i ETA ograniczajg populacje
refundacyjng dla tych lekéw do pacjentéw z nasileniem procesu tuszczycowego okreslonego nastepujgcymi wskaznikami:
PASI> 18 oraz DLQI >10 oraz BSA> 10. Oznacza to, iz wszystkie te leki sg refundowane w populacji wezszej niz
wnioskowana dla SEC (PASI> 10 oraz DLQI >10 oraz BSA> 10).
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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.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i profilu
bezpieczenstwa sekukinumabu (SEC) wzgledem placebo (PLC) oraz aktywnych komparatoréw: adalimumabu
(ADA), etanerceptu (ETA), infliksymabu (INF) i ustekinumabu (UST) w leczeniu dorostych pacjentow
z tuszczycg plackowatg, o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10, BSA >10% oraz DLQI > 10),
u ktorych nie uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozgdane, po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej, lub wystepujg przeciwwskazania do
stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub metody PUVA.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

— poprawa w  zakresie nasilenia  zmian
tuszczycowych (PASI75, a takze PASI50, 90,
100),

— uzyskanie wyniku mIGA (lub PGA) 0-1

badania kliniczne (o),
uwzgledniajgce przynajmniej
Jjeden z wymienionych ponizej
punktow koricowych
[wymienionych w  kryteriach

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg o | e Badania dotyczace innych | Brak uwag
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, spetniajgcy jednostek chorobowych,
nastepujgce kryteria: takich jak np. tuszczycowe
e PASI >10, zapalenie stawéw
o BSA >10%, e Badania dotyczgce tuszczycy
« DLQI >10 innej niz plackowata

Populacja* ' .
opulacja e brak poprawy lub  wystgpienie  dziatan * Badania dqty czgce fu\'szczy cy
. . : ; plackowatej dfoni i stép
niepozgdanych, po leczeniu z zastosowaniem niespeniaiace ozostatvch
przynajmniej dwdéch réznych metod klasycznej K rytgr oW Ja P wi cze}; ia
terapii systemowey, lub wystepujg . 4 )
. : ; = odnoszgcych sie do stopnia
przeciwwskazania do stosowania metod terapii zaawansowania chorob
systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw, Y
metotreksatu lub metody PUVA.
Cosentyx (sekukinumab) podawany podskérnie w | Badania, w ktérych oceniane | Brak uwag
dawce 300 mg, zgodnie ze wskazaniami | interwencje podawano w
Interwencja rejestracyjnymi (. dawka poczgtkowa 300 mg w | dawkach niezgodnych ze
tyg. 0., nastepnie 1., 2., 3., kolejne dawki | wskazaniami rejestracyjnymi
w odstepach 4-tygodniowych)
e ADA w dawce 40 mg podawany podskornie, Brak uwag
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi,
e ETA w dawkach 50 mg/tydz. oraz 100 mg/tydz.
podawany podskérnie, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi,
e INF w dawce 5 mg/kg mc. podawany dozylnie,
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi,
e UST w dawkach 45 mg oraz 90 mg podawany
Komparatory podskérnie,  zgodnie ~ ze  wskazaniami
rejestracyjnymi.
W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan
bezpos$rednio poréwnujgcych sekukinumab ze
wskazanymi komparatorami. W przypadku ich
braku do analizy kwalifikowano proby kliniczne
umoZzliwiajgce = przeprowadzenie = poréwnania
posredniego. (...) Komparatorami posrednimi byty
PLC, ETA(100) oraz UST(45/90).
o Skuteczno$c: Do analizy wigczone zostaty | Brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
oznaczajgcego skore ,czystg” Ilub ,prawie | wigczenia — przyp. analityka].
czystg’,
— jakosS¢ zycia mierzona za pomocg skal DLQI
oraz EQ-5D,

— ocena objawow choroby (bdl, $wigd, tuska)
mierzona za pomocg kwestionariusza SIAQ,

— poprawno$¢ autoadministracji leku
e Bezpieczenstwo:

— zdarzenia niepozgdane ogoétem, w tym takze
cigZkie oraz zwigzane z leczeniem,

— poszczegolne rodzaje zdarzen niepozgdanych

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem | - Whnioskodawca nie
lub bez za$lepienia. przedstawit kryteriow
Typ badan wykluczenia w
odniesieniu do typu
badan.
e Badania, w ktérych okres interwencji wynosit | Badania poréwnujgce rézne Brak uwag
210 tyg., schematy (np. terapia ciggta vs

przerywana) lub metody
podawania (np. wstrzykiwacz vs
strzykawka) tego samego leku.

e Badania opublikowane w formie petnotekstowej
lub  wyniki z badan opublikowane w
internetowych rejestrach badan klinicznych,

e Badania opublikowane w jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim lub polskim,

e Badania przeprowadzone u ludzi.

Inne kryteria

* Wnioskodawca wskazuje, ze w wigkszosci dostgpnych badan nie zawezano kryteriow wtgczenia do oceny DLQI, dlatego tez do niniejszej
analizy wigczano wszystkie prace, ktore spetniaty cho¢ jedno z kryteriéw nasilenia choroby. Do analizy wtgczano réwniez prace, w ktérych
przecietna warto$¢ wymienionych parametrow w populacji wyjsciowej spetniata opisane powyzej kryteria refundacyjne, co sugeruje,
iz wiekszos$¢ pacjentow charakteryzowata sie odpowiednim nasileniem tuszczycy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline przez PubMed, The Cochrane Library oraz EMBASE (przez Ovid).
Przeszukanie ww. zrodet przeprowadzono w dniu 3 sierpnia 2015 r. Dodatkowo przeszukano réwniez rejestry
badan klinicznych (m. in. clinicaltrial.gov), strone internetowg The Centre for Reviews and Dissemination, strony
internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA oraz wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL,
MHRA, NICE - wyszukiwanie wykonane 20 stycznia 2015 r.) Dodatkowo przeszukano roéwniez strony
producentdéw lekéw (m. in. Pfeizer, Novartis, Janssen), a takze towarzystw naukowych i organizacji zajmujgcych
sie problematykg chordb skéry (data wyszukiwania — 6 marca 2015 r.)

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
zastosowanych haset stownikowych (we wszystkich wyszukiwaniach wykorzystano stowa kluczowe odnoszgce
sie do populacji, interwencji, komparatoréw oraz metodyki badan), a takze zastosowanych operatorow
logicznych. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w MEDLINE, Embase oraz The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji (m. in. Cosentyx, secukinumab),
problemu zdrowotnego (m.in. Psoriasis) oraz metodyki badan (m. in. randomized controlled trial, meta-analysis,
review). Wyszukiwanie kontrolne zostato przeprowadzone dnia 26.02.2016 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej technologii wnioskodawca przeprowadzit
porownania bezposrednie oraz posrednie z przyjetymi komparatorami. W ponizszej tabeli zestawiono
charakterystyke 5 badan, ktére bezposrednio poréwnujg SEC z UST, PLC lub ETA w dawce 100mg [ETA(100)].
Badania te zostaty réwniez wykorzystane w przeprowadzonej metaanalizie sieciowej (metodg MTC).
Dodatkowo do porédwnania posredniego metodg MTC wigczonych zostato 30 badan RCT oceniajacych
skuteczno$é komparatoréw: INF (w 6 badaniach), ADA (w5 badaniach), ETA (w dawce 100 mg — 12 badan;
w dawce 50 mg — 6 badan) oraz UST (w dawce 54 mg — 2 badania; w dawce 45 oraz 90 mg — 5 badan).
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W tychze badaniach komparatory najczesciej oceniane byly w poréwnaniu z PLC. Szczegodtowy opis badan
witgczonych do analizy posredniej, ich metodyki, a takze wykonywanych poréwnan znajduje sie w AKL
wnioskodawcy. Dodatkowo opis dot. jakosci tych badan znajduje sie w niniejszej AWA w rozdz. 4.1.3.1. Ocena
Jakosci badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy.

Tak jak wspomniano do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 pierwotnych badan
z randomizacja, w tym 1 badanie bezposrednio poréwnujgce SEC z UST (CLEAR) oraz 4 badania poréwnujgce
SEC z PLC (JUNCTURE, ERASURE, FEATURE, FIXTURE). Ponadto w badaniu FIXTURE przeprowadzono
bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii SEC z ETA. W ponizszej tabeli znajduje sie ich
szczegbtowa charakterystyka.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Thaci 2015)

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

- typ hipotezy: hierarchiczna:
superiority SEC vs UST w odniesieniu
do PASI 90 w 16 tyg., a nastepnie

w odniesieniu do PASI 75 w 4 tyg.

i PASI 90 w 52 tyg.,

- okres obserwacji': 52 tyg.: 16 tyg.
fazy indukcji + 36 tyg. fazy utrzymania,

- osoby, ktére wczesniej stosowaty
terapie biologiczng przeciwko IL-
17A/IL-17 receptorowi A lub IL-12/IL-
23.

Liczba pacjentéw:
Wszyscy pacjenci poddani

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SEC vs UST
- badanie wieloo$rodkowe(w 134 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
osrodkach na $wiecie), - osoby doroste (wiek = 18 r.2.) ze -osiggniecie PASI 90 w 16 tyg.
- liczba ramion: 2, zdiagnozowang tuszczycg plackowatg
- typ badania: RCT, faza lllb, 2@2}32(;2“ umiarkowanym do Pozostate (wybrane):
- randomizacja: tak, ze stratyfkacja ze | _ giagnoza choroby min. 6 mies. przed | osiggnigcie PASI 100
wzgledu na wage, 1:1, przy randomizacia w 16 tyg.
zastosowaniu systemu IRT(ang. o ¢ | . - osiggnigcie PASI 75 w 4 tyg.
Interactive Response Technology), - wezesnie) zastosowane leczenie i PASI 90 w 52 tyg.
o ; miejscowe, fototerapia i/lub leczenie . )
- zaslepienie: tak, podwojne, metoda systemowe skutkujace - ocena bezpieczenstwa
maskowania - do terapii aktywnej niewystraczajaca kontrolg choroby.
w grupie UST dotgczono podawanie
placebo w postaci iniekc;ji ) ) )
CLEAR wg schematu podawania SEC, Kryteria wykluczenia (wybrane):

- typ hipotezy: hierarchiczna:
superiority SEC vs PLC w odniesieniu
do PASI 75 i mIGA 0/1 w 12 tyg.

- okres obserwacji % 1 - 4 tyg.-

Investigator’s Global Assessment):

3 (umiarkowany stopien choroby) lub
4 (ciezkie nasilenie),

- wartos¢ oceny powierzchni ciata
zajetej przez zmiany BSA (ang. body

AG - utrata pacjentéw z badania: dostepna randomizacji: 676
informacja o liczbie pacijentow, ktorzy | Grupa A: 337
zaprzestali leczenia, wraz z podaniem Grupa B: 339
przyczyny, Pacjenci wtgczeni do populacji FAS:
- interwencja: 675,
Grupa A: SEC 300 mg podawany Bezpieczenstwo przebadano u 671
wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co pacjentow.
4 tyg.
Grupa B: UST 45 mg lub 90 mg
(odpowiednio dla chorych o wadze
<100 kg i >100 kg), podawany w
tyg. 1, 4, a nastepnie co 12 tyg. od
tyg. 16 do 40.
SECvsPLC

- badanie wieloo$rodkowe (w 38 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
osrodkach na $wiecie), - osoby doroste (wiek = 18 r.z.) ze - osiggniecie PASI 75
- liczba ramion: 3, zdiagnozowana tuszczycy plackowatg | w 12 tyg.
typ badania: RCT, faza ll, 0 nasieri umiarkowanym do - osiagniecie mIGA 0 lub 1

JUNCTURE - randomizacja: tak, ze stratyfikacja ze | _ giagnoza choroby min. 6 mies. przed
wzgledu na wage, 1:1:1, przy randgmizach y P Pozostate (wybrane):

(Paul 2014) zastosowaniu systemu IRT, L ) - osiggniecie PASI 90

T . ] - wczesniej zastosowane leczenie w121
- zaslepienie: tak, podwojne, kazda miejscowe, fototerapia i/lub leczenie b9
. grupa otrzymywata po dwie iniekcje. systemowe skutkujace - osiggnigcie PASI 100
. zrodio g’ _grl'Jp'iekA' pascljzeél(::Liscgrzymywali po 5 niewystraczajaca kontrolg choroby, w12 tyg.
inansowania: wie iniekcje mg, w grupie ) :
Novartis 1 iniekcje SEC 150 mg i 1 iniekcje ocenaw skali PASI212,
Pharmaceuticals | PLC, a w grupie C po 2 iniekcje PLC. - wynik w skali mIGA (ang. modified
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(Langley 2014)

Zrodio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

- liczba ramion: 3,

- typ badania RCT, faza lll,

- randomizacja: tak, ze stratyf kacjg ze
wzgledu na wage, 1:1:1, przy
zastosowaniu systemu IRT,

- zaslepienie: tak, podwojne.
Pacjentom w grupie PLC podawano
PLC w postaci iniekcji wg schematu

zdiagnozowana tuszczycg plackowatg
0 nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego,

- diagnoza choroby min. 6 mies. przed
randomizacja,

- wczesniej zastosowane leczenie
miejscowe (fototerapia, leczenie
systemowe, lub kombinacja
powyzszych terapii), podczas, ktérego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
screening, 12 tyg.- faza indukcji, 12-52 | surface area) = 10%.
tyg.- faza podtrzymania, faza
przedtuzenia leczenia od 52 do 208 ) ; .
., 8 tyg.-okres follow-up, KMerla wykluczenia (V\{vbrane). '
o, ) - zdiagnozowany rodzaj tuszczycy inny
- utrata pacjentow z badania: dostepna | iz plackowata
informacja o liczbie pacjentow, kidrzy stosowanie S’EC lub innego leczenia
zaprzestali leczenia, wraz z podaniem | | - . 9
przyczyny blolog_lcznego przeC|Wk(.).rect'aptorom
) " IL-17 i IL-17 przed kwalifikacjg do
- interwencja: badania,
Grupa A: SEC 300 mg podawany - stosowanie ocenianych lekow
wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co w przeciggu 4 tyg. przed randomizacjg
4 tyg. lub w czasie réwnym 5-krotnej
Grupa B: SEC 150 mg podawany thgOéCi okresu péftrwania tyCh lekow.
wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co
4 tyg. Liczba pacjentéw:
Grupa C: PLC podawany w tyg. O, 1, WSszyscy pacjenci poddani
2, 3, 4, a nastepnie co 4 tyg. randomizacji: 182
Grupa A: 60
Grupa B: 61
Grupa C: 61
- badanie wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(w 32 osrodkach w Potnocnej Ameryce | - osoby doroste (wiek = 18 r.2.) ze - osiggniecie PASI 75 w 12
i Europie), zdiagnozowang tuszczyca plackowatg | tyg.,
- liczba ramion: 3, 0.”?5_”9“'“ umiarkowanym do - osiggniecie mIGA 0 lub
- typ badania RCT, faza Ill, C|e.zk|ego, . . 1w12tyg.
randomizacja: tak, ze stratyf kacig ze | . diagnoza choroby min. 6 mies. przed
1a: tax, ze stratytkacjg zakwalif kowaniem do badania, Pozostale (wybrane):
wzgledu na wage, 1:1:1, przy . t | .
zastosowaniu systemu IRT, - wezesniej zaslosowane leczenie - osiggniecie PASI 90/100
L B miejscowe, fototerapia lub leczenie 12
- za$lepienie: tak, podwojne, kazda systemowe skutkujace w12 tyg., _
grupa otrzymywata po dwie iniekcje. niewystraczajgca kontrolg choroby, - stopien uzytecznosci PFS
W grupie A pacjenci otrzymywali po - ocena w skali PASI = 12 (ang. pre-filled syringe) —
dwie iniekcje SEC 150 mg, w grupie B ) . -7 - amputko-strzykawki.
1 iniekcjg SEC 150 mg i 1 iniekcje - wynik w skali mIGA (ang. modified
PLC, aw grupie C po 2 iniekcje PLC. Investigator’s Global Assessment): = 3
” o
FEATURE - typ hipotezy: hierarchiczna: - wartos¢ oceny BSA 2 10%.
(Blauvelt 2014) superiority SEC vs PLC w odniesieniu
do PASI 75 i mIGA 0/1 w 12 tyg., Kryteria wykluczenia (wybrane):
- okres obserwacji % 1 - 4 tyg. - zdiagnozowany rodzaj tuszczycy inny
Zrodto screening, 12 tyg. faza indukgji, 12-52 | niz plackowata,
finansowania: tyg. faza podtrzymania, przedtuzenie - stosowanie SEC lub innego leczenia
Novartis leczenia od 52 do 208 tyg., 8 tyg. biologicznego przeciwko receptorom
Pharmaceuticals | okres follow-up. IL-17 i IL-17 przed kwalifikacjg do
- utrata pacjentéw z badania: dostepna | badania.
informacja o liczbie pacjentéw, ktérzy
zaprzestali leczenia, wraz z podaniem | | iczba pacientéw:
przyczyny, Wszyscy pacjenci poddani
- interwencja: randomizacji: 177
Grupa A: SEC 300 mg podawany Grupa A: 59
wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co Grupa B: 59
41tyg. Grupa C: 59
Grupa B: SEC 150 mg podawany
wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co
4 tyg.
Grupa C: PLC podawany w tyg. 0, 1,
2, 3, 4, a nastepnie co 4 tyg.
- badanie wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
ERASURE (w 88 osrodkach na swiecie), - osoby doroste (wiek = 18 r.2.) ze - osiggniecie PASI75 w 12

tyg.,
- osiggnigcie mIGA 0 lub
1w 12 tyg.

Pozostate (wybrane):
- osiggniecie PASI90 w 12 tyg.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

leczenia SEC. Kazda grupa niewystarczajgco wtasciwie
otrzymywata po dwie iniekcje. kontrolowano objawy choroby,
\éV grupiekA pacjenci otrzymywali po - ocena w skali PASI = 12,

wie iniekcje SEC 150 mg, w grupie B | _ : ; . :
1 iniekcje SEC 150 mg i 1 iniekcje wynik w skali mIGA: 3 (umiarkowany
PLC ‘e C 00 2 iniekcie PLC stopien choroby) lub 4 (cigzkie

, c—.1w gruple. po .|n|e cje nasilenie),
- typ hipotezy: hierarchiczna: - wartos¢ oceny BSA = 10%.
superiority SEC vs PLC w odniesieniu
do PASI 75 i mIGA 0/1 w 12 tyg., K . " .
- okres obserwaciji %14 tyg.- Merla HYKILEZENIA. . .
screening, 12 tyg. faza indukcji, 40 tyg. | _z_dlagnozowany rodzaj tuszczycy inny
faza podtrzymania, 8 tyg. okres follow- | NiZ Plackowata,
up. - stosowanie SEC lub innego leczenia
N . biologicznego przeciwko receptorom
- utrata pacjentéw z badania: dostepna . e
informacja o liczbie pacjentdw, ktorzy IbL-(:jL7 i 1L-17 przed kwalifikacjg do
zaprzestali leczenia, wraz z podaniem adania.
przyczyny,
- interwencja: Liczba pacjentéw:
. Wszyscy pacjenci poddani
Grupa A: SEC 300 mg podawany L
wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co randomizacii: 738
4 tyg. do 48 tyg. Grupa A: 245
Grupa B: SEC 150 mg podawany Grupa B: 245
wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co Grupa C: 248
4 tyg. do 48 tyg.
Grupa C: PLC podawany w tyg. 0, 1,
2, 3, 4, a nastepnie co 4 tyg. do
12 tyg.,
Po okresie 12 tyg. pacjenci
przyjmujacy PLC poddani zostali
ponownej randomizacji 1:1 do grup
SEC 300 mg lub 150 mg(dotyczy
pacjentow, ktorzy nie spetnili
wymienionych kryteriéw: osiggniecie
PASI 75 lub wigcej w 12 tyg.). Chorzy,
ktérzy poddani zostali dwukrotnej
randomizaciji nie zostali uwzglednieni
w analizie skutecznosci.
SECvs PLCiETA
- badanie wieloo$rodkowe (w 231 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
osrodkach na swiecie), - osoby doroste (wiek = 18 r.2.) ze - osiggniecie PASI75 w 12 tyg.
- liczba ramion: 4, zdiagnozowang tuszczyca plackowatg | w poréwnaniu SEC vs PLC
- typ badania RCT, faza Ill, 0 nasileniu umiarkowanym do - osiggniecie mIGA 0 lub 1
o . cigzkiego, w 12 tyg. w poréwnaniu SEC
- randomizacja: tak, ze stratyfkacja ze | _ giagnoza choroby min. 6 mies. przed | vs PLC
wzgledu na wage, 1:1:1:1, przy randomizacja,
zastosowaniu systemu IRT, . .
Sepienie: tak. podwd: - wezesniej zastosowane leczenie Pozostate (wybrane):
- zalepienie: tak, podwdjne. miejscowe (fototerapia, leczenie A Anien]
Pacjentom w grupie PLC podawano sysgemowef lub kon?binacja - osiagniecie PASIS0 w 12 tyg.
PLC w postaci iniekcji wg schematu powyzszych terapii), podczas, ktérego | -0Siagniecie PASI7S w 12 tyg.
FIXTURE podawania SEC. Kazda grupa niewystarczajgco wiasciwie w poréwnaniu SEC vs ETA

(Langley 2014)

Zrédio
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

otrzymywata po dwie iniekcje.

W grupie A pacjenci otrzymywali po

2 iniekcje SEC 150 mg, w grupie B

1 iniekcje SEC 150 mg i 1 iniekcje
PLC, a w grupie C po 2 iniekcje PLC.
W grupie ETA pacjenci otrzymywali po
1 iniekcji ETA oraz PLC. Dodatkowo w
badaniu zastosowano podwdjne
pozorowanie (ang. double-dummy)

- typ hipotezy: hierarchiczna:
superiority SEK nad ETA i PLC i non-
inferiority SEK vs ETA Tylko

w przypadku ETA w pierwszej
kolejnosci badano hipoteze superiority,
nastepnie non-inferiority.

- okres obserwacji*:52 tyg.: 1-4 tyg.
screening, 12 tyg. faza indukcji, 40 tyg.
faza podtrzymania, 8 tyg. okres follow-

kontrolowano objawy choroby,

- ocena w skali PASI 2 12,

- wynik w skali mIGA: 3 (umiarkowany
stopien choroby) lub 4 (ciezkie
nasilenie),

- wartos$¢ oceny BSA = 10%.

Kryteria wykluczenia:

- zdiagnozowany rodzaj tuszczycy inny
niz plackowata,

- stosowanie SEC lub innego leczenia
biologicznego przeciwko receptorom
IL-17 i IL-17 przed kwalifikacjg do
badania,

-stosowanie ETA przed kwalifikacjg do
badania.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

up. Liczba pacjentow:

- utrata pacjentow z badania: dostepna | Wszyscy pacjenci poddani
informacja o liczbie pacjentow, ktérzy randomizacji: 1306
zaprzestali leczenia, wraz z podaniem | Grupa A: 327

przyczyny, Grupa B: 327
- interwencja: Grupa C: 326
Grupa A: SEC 300 mg podawany Grupa D: 326

wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co
4 tyg. do 48 tyg.+ PLC.
Grupa B: SEC 150 mg podawany
wtyg. 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co
4 tyg. do 48 tyg.+ PLC.

Grupa C: ETA 50 mg podawany 2 razy
w tyg. do 12 tyg., a nastepnie 1 raz
w tyg. do 51 tyg. + PLC.

Grupa D: PLC podawane w schemacie
odpowiadajgcym ETA i SEC.

TAktualnie dostepne sg wyn ki jedynie dla 16 tyg. okresu obserwacii, a wyniki dla 52 tyg. bedg dostepne w momencie, gdy wszyscy pacjenci
ukoncza zatozony okres obserwagiji.
Aktualnie dostepne sg wyn ki jedynie dla 12 tyg. okresu obserwaciji, a wyniki dla 52 tyg. beda dostepne w momencie, gdy wszyscy pacjenci
ukonczg zatozony okres obserwaciji.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6.2 AKL wnioskodawcy. Dodatkowo
whnioskodawca dotgczyt Aneks do AKL w odpowiedzi na pismo dot. uzupetnieh raportow HTA wzgledem
wymagan minimalnych, w ktérym przedstawit szczegétowe charakterystyki wigczonych do przegladu badan, w
tym tych, ktére uwzgledniano w poréwnaniu posrednim.

4.1.3.1. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie

Whnioskodawca jako jedno z najistotniejszych dla analizy klinicznej badan przedstawia badanie CLEAR
(randomizowane, podwdjnie zaslepione przeprowadzone w schemacie grup roéwnolegtych), w ktorym
porownano skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEC (300 mg) z UST (45 mg lub 90 mg). W badaniu zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na mase ciata (€100 kg i >100 kg) z wykorzystaniem systemu IRT.
W ramach zaslepienia do terapii aktywnej w grupie UST dotgczono podawanie PLC w postaci iniekcji wg
schematu podawania SEC. Dostepne sg réwniez informacje dotyczgce utraty pacjentéw z badania wraz
z podaniem przyczyn: z badania utracono 26 pacjentéw (1 osoba zostata wykluczona z powodu podpisania
zgody dopiero po rozpoczeciu badan, 7 0osdb z powodu AEs, 3 pacjentéw z powodu lost to follow up, 5 oséb
z powodu niespetnienia kryteriéw udziatu w badaniu, 7 oséb z powodu decyzji pacjenta badz opiekuna, 1 osoba
na podstawie decyzji lekarza, 1 osoba z powodu niestosowania sie do terapii, 1 osoba z przyczyn
technicznych). Badanie oceniono jako wysoce wiarygodne — otrzymato 5 pkt w skali Jadad. Analitycy Agencji
zgadzajg sie z oceng przeprowadzong przez wnioskodawce. Badanie CLEAR zostalo skonstruowane na
podstawie hipotezy hierarchicznej superiority SEC vs UST w odniesieniu do PASI 90 w 16 tyg., a nastepnie
w odniesieniu do PASI 75 w 4 tyg. i PASI 90 w 52 tyg. W badaniu wykonano ocene efektywnosci dla populacji
675 pacjentéw (populacja FAS, ang. full analysis set) oraz analize bezpieczenstwa, ktérg przeprowadzono
w populacji mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali =1 dawke terapii). Na podstawie informacji zamieszczonych
w publikacji mozna stwierdzi¢, iz obie analizowane grupy byty zblizone do siebie pod wzgledem charakterystyki.

Pozostate badania wigczone przez wnioskodawce do przegladu systematycznego — JUNCTURE, FEATURE,
ERASURE, FIXTURE, sg badaniami RCT, podwdjnie zaslepionymi, prowadzonymi w schemacie grup
réwnolegtych. We wszystkich badaniach poréwnano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo SEC z PLC, natomiast
w badaniu FIXTURE poréwnano ponadto terapie SEC z ETA. Wszystkie badania zostaty skonstruowane
w oparciu o hipoteze superiority dla wnioskowanej technologii vs PLC. Jedynie w badaniu FIXTURE
analizowano poréwnanie SEC vs ETA w oparciu o hipoteze non-inferiority. We wszystkich powyzszych
badaniach zawarto informacje dotyczgce utraty pacjentéw z préby klinicznej. Wnioskodawca ocenit wszystkie
badania na 5 pkt w skali Jadad. Analitycy zgadzajg sie z przeprowadzong oceng. We wszystkich badaniach
wyniki bezpieczenstwa analizowano w oparciu o analize mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali =1 dawke substancji
terapeutycznej). Natomiast ocene skutecznosci wykonano w populacji ITT (wszyscy pacjenci poddani
randomizacji).

Poréwnanie posrednie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/87



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.7.2016

Badania wigczone przez wnioskodawce do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa SEC vs wybrane
komparatory poprzez poréwnanie posrednie byty homogeniczne pod wzgledem metodyki. Wszystkie byty
badaniami RCT w wiekszosci podwdjnie zaslepionymi (zaslepienia nie zastosowano jedynie w przypadku badan
ACCEPT oraz NAIL). Wnioskodawca przeprowadzit ocene badan w skali Jadad, ktéra pokazata,
ze w przypadku wiekszosci, jakos¢ mozna oceni¢ na 5 lub 4 pkt, a w przypadku 7 badan ocene obnizono do
3 pkt. Ocena obnizana byta z powodu braku zaslepienia (a tym samym braku opisu jej metody), braku opisu
metody zaslepienia i/lub randomizacji (Asahina 2010, Bagel 2012, Igarashi 2012, Kerkhof 2008, LOTUS, M10-
114, M10-315, PHOENIX 1, PHEONIX 2, PRISTINE, X-PLORE, Yang 2012) lub braku informacji dot. utraty
pacjentow z badania (EXPRESS, EXPRESS 2). Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszg ocena.
W wigkszosci badan analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w populacji ITT lub mITT.

Szczegotowa ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, a takze ich
charakterystyka znajduje sie w odpowiednich rozdziatach w AKL wnioskodawcy oraz w Aneksie do AKL.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Populacja badan wigczonych byta zblizona do populacji docelowej w odniesieniu do stopnia
zaawansowania choroby, jednak w zadnej z prac kryterium wigczenia nie obejmowato wcze$niejszego
niepowodzenia (lub obecnos$¢ przeciwwskazari/nietolerancji) do =22 metod klasycznej terapii systemowey.
Tym niemniej analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj i liczbe wczesniejszych terapii
systemowych wykazata, iz w populacji po niepowodzeniu =2 terapii systemowych SEC jest istotnie
statystycznie lepszy od PLC, ETA(100) oraz UST w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania
PASI75, PASI90 oraz mIGA 0-1. Miary efektow (OR) uzyskane w subpopulacji po niepowodzeniu
22 terapii systemowych nie odbiegajg znaczgco od wynikéw uzyskanych w populacji ogdinej badan.

¢ Nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywnosc kliniczng SEC w horyzoncie czasowym dtuzszym niz
1 rok.

o Wyniki dla poréwnania wzgledem ustekinumabu dostepne byty tylko dla 16-tygodniowego okresu
interwenciji.

o We wszystkich badaniach wigczonych do analizy wiekszo$¢ pacjentéw (62-77%) stanowili mezczyzni,
przy czym dane epidemiologiczne wskazujg, ze choroba ta wystepuje z podobng czesto$cig u obydwu
pfci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze poréwnanie wnioskowanej technologii z UST oceniane byto w 16 tyg.
okresie obserwacji. Biorgc pod uwage specyfike choroby (schorzenie przewlekte) nie jest to czas
wystarczajgcy do oceny dtugofalowych skutkdw przyjmowania terapii. W dyskusji do publikacji badania
CLEAR, autorzy badania rowniez zwrécili uwage na fakt, iz moze to by¢ zbyt krétki okres, aby
zdefiniowaé wszystkie AEs, ktére mogg sie pojawi¢ dopiero po diuzszym czasie stosowania terapii.
Natomiast w badaniach JUNCTURE, FEATURE, ERASURE i FIXTURE czas dla jakiego dostepne s3g
wyniki wynosit zaledwie 12 tyg. Podsumowujgc powyzsze, nie przedstawiono wynikéw badan, ktérych
okres obserwacji pozwolitby na ocene dtugofalowych skutkdw stosowania SEC, a warto podkresli¢, ze
zgodnie z zapisami przedmiotowego PL sekukinumab moze by¢ stosowany przez 96 tyg. Nalezy jednak
zauwazyé, ze w przypadku badah CLEAR, ERASURE i FIXTURE ich autorzy podkreslajg, iz po
zakonczeniu kolejnych etapéw badania dostepne bedg wyniki dla 52 tyg. okresu obserwacji. Ponadto
zgodnie z zapisami przedmiotowego PL mozliwe jest ponowne wigczenie pacjentéw do programu
w przypadku remisji choroby. Aspekt ponownego leczenia i skutecznosci takiej terapii nie zostat
poruszony w ramach AKL wnioskodawcy.

e Zgodnie z ograniczeniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce warto zwréci¢ uwage na fakt, ze
w analizowanych badaniach wystepuje przewaga pacjentdow pici meskiej, (CLEAR -71%, JUNCTURE -
69%, FEATURE - 66%, ERASURE - 69% i FIXTURE — 71%), co wplywa na wiarygodnos¢ zewnetrzng
badania. Dane epidemiologiczne nie wskazujg na wystepowanie choroby z wiekszg czestoscig u jednej
z pici (choroba pojawia sie tak samo czesto zaréwno u 0so6b pici zenskiej jak i meskiej).

e Zgodnie z zapisami uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego: Leczenie umiarkowanej
i cieZzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0), kryteria wigczenia definiujg populacje chorych
kwalifikujgcych sie do programu jako pacjentéw, u ktérych w okresie poprzedzajgcym klasyfikacje do
programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdoch réznych sposrod nizej
wymienionych metod terapii ogoinej [...]. W przypadku badan wtgczonych do analizy, kryteria kwalifikacji
obejmowaty zapisy: osoby doroste ze stwierdzong tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
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ciezkiego, ktorzy wczesniej przystapili do leczenia miejscowego, fototerapii, leczenia systemowego.
Kryterium to nie obejmuje stwierdzenia 2-krotnego podejscia do terapii ogélnej. Tym samym populacja
witgczona do badan nie jest tozsama z tg, ktéra ma zostaé objeta przedmiotowym programem lekowym.
Warto jednak podkreslic, ze w odniesieniu do niektérych PK i komparatorow, wnioskodawca
zaprezentowat wyniki w podgrupach, ktére uwzgledniaty aspekt wczesniejszych terapii podejmowanych
przez pacjenta. Wnioskowanie na podstawie tych wynikow jest tozsame z tym, ktére przeprowadzono dla
populacji ogélnej, a szczegotowe wyniki zestawiono w rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa niniejszej AWA.

e Jedynie w przypadku 7 badan witgczonych do poréwnania posredniego kryterium wigczenia stanowita
wczesniejsza terapia ogdlnoustrojowa lub fototerapia, a nalezy podkresli¢, ze wczesniejsze stosowanie
2 terapii ogdlnych stanowi jedno z kryteriéw kwalifikacji do przedmiotowego PL. Oznacza to, iz wiekszo$¢
z badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim nie zostata przeprowadzona w populacji
odpowiadajgcej szczegétowym wymaganiom PL.

e Zgodnie z opinig _ ktéra wnioskodawca przekazat wraz z uzupetnieniami

w zwigzku z niespetnieniem wymagan minimalnych, u ok.
Natomiast w AKL
wnioskodawcy nie przedstawiono badan, w ktérych stosowana bytaby ww. terapia skojarzona.

Komentarz analityka Agencji: ograniczenia zidentyfikowane dla badan bezposrednio poréwnujgcych SEC
zPLC oraz ETA lub UST stanowig réwniez ograniczenia dla poréwnania posredniego, poniewaz zostaty
wigczone do posredniej analizy wykonanej metodg MTC. Oznacza to, iz np. réwniez wyniki pordwnania
posredniego nie dostarczajg informacji o dtugoterminowej skutecznosci, czy bezpieczenstwie SEC wzgledem
technologii alternatywnych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych SEC wzgledem
ADA oraz INF, skutkujgcy konieczno$cig wnioskowania o wzglednej skuteczno$ci i profilu bezpieczerstwa
SEC i wymienionych lekéw na podstawie wynikow poréwnania po$redniego.

e Ze wzgledu na rozbieznosci metodologiczne pomiedzy protokotami badan, dotyczgce dtugotrwatego
leczenia, poréwnanie posrednie pomiedzy interwencjami mozliwe byto jedynie dla wynikéw uzyskanych po
relatywnie krotkim okresie, tj. od 10 do 16 tygodni leczenia.

e Nie odnaleziono badari oceniajgcych efektywnosc kliniczng SEC w horyzoncie czasowym dtuzszym niz 1
rok.

e W badaniach Asahina 2010, EXPRESS |, Gottlieb 2004, NAIL oraz PRISTINE wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa raportowano wytgcznie po zakonczeniu catego okresu badania wynoszgcego od 26 do 52
tygodni, podczas gdy w wiekszosci pozostatych prac ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych
raportowano takze dla krotszego okresu, tj. od 10 do 16 tygodni. Dla zachowania spéjnoSci (jednorodno$ci)
danych w poréwnaniu poSrednim metodg MTC uwzgledniono wytgcznie wyniki uzyskane po 10 do 16
tygodniach leczenia.

e Brak estymatorow precyzji wynikow dla punktéw koncowych ciggtych w czesci zidentyfikowanych badan
uniemoZzliwit uwzglednienie danych w kumulacji iloSciowej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy sita dowodoéw naukowych uzyskanych na drodze
poréwnania posredniego oceniona zostata w skali GRADE jako niska. Warto rowniez podkresli¢, ze wyniki
uzyskane w wyniku poréwnania posredniego ze wzgledu na jego metodologie charakteryzujg sie nizszg
wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Whioskodawca w ramach przedtozonej AKL wykonat zaréwno synteze jakosciowa, jak i iloSciowg uzyskanych
wynikéw. Dla poréwnania SEC vs UST oraz ETA(100) wyniki zestawione zostaty w tabelach we wtasciwej
czesci analizy. Wykonanie metaanaliz dla tych poréwnan nie byto mozliwe, ze wzgledu na brak wystarczajacej
ilosci badan. Synteza ilosciowa wykonana zostata dla poréwnania wnioskowanej technologii z PLC. Przed
wykonaniem metaanalizy wnioskodawca dokonat oceny heterogenicznosci badan. Zgodnie z informacjami
zawartymi w AKL heterogeniczno$¢ badan potwierdzana byla w przypadku osiggniecia mniejszej niz 0,1
wartosci p w tescie statystycznym Cochrane Q. W powyzszym przypadku analiza ilosciowa przeprowadza byta
przy zastosowaniu metody efektéw losowych (random effect model), a takze starano sie zidentyfikowac
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przyczyne heterogenicznosci. Weryfikacja przeprowadzona przez analitykow Agencji wykazata, ze w przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci istotnie stosowana byta metoda efektow losowych, jednakze autorzy analiz
whnioskodawcy nie przedstawili wynikdw poszukiwan przyczyn réznorodnosci. W swoich analizach
whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki poréwnania posredniego, ktore wykonane zostato vs wszystkie
wybrane komparatory, poprzez wspoélnych komparator - PLC. W analizie zastosowano zaréwno modele efektow
statych, jak i losowych. Wyboru modelu dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci
parametru DIC (ang. Deviance Information Criterion) uwzgledniajgcego ztozono$¢é modelu i adekwatnos¢
dopasowania. Przed dokonaniem kumulacji wynikdw oceniono homogeniczno$é kliniczng i metodyczng
poszczegolnych badan spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci poszczegdlne prace
analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow koncowych i metodyki.
W dalszej kolejnosci oceniono homogenicznos¢ statystyczng na podstawie zbieznosci wynikéw pochodzgcych z
poszczegdlnych badan klinicznych, stosujgc test statystyczny Cochrane Q. Na ponizszym schemacie
przedstawiono schemat przej$é pomiedzy interwencjami w badaniach wigczonych do analizy klinicznej do
poréwnania posredniego, wykonanego metodg MTC, ktéry znajduje sie rowniez w AKL wnioskodawcy.

Rysunek 1 Schemat przejs¢ pomiedzy interwencjami w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki uzyskane dla SEC w dawce 300 mg, co zgodne jest ze
wskazaniem rejestracyjnym oraz zapisami uzgodnionego projektu PL. Ponadto prezentujgc wyniki uzyskane
w odniesieniu do skali PASI, nie zamieszczano tych, ktére odnosity sie do parametru PASI 50, ze wzgledu na
fakt, ze minimalng klinicznie istotng réznice stanowi redukcja wyniku PASI o0 75%. Dodatkowo w przypadku, gdy
dla danego komparatora dostepne byty wyniki poréwnania bezposredniego nie prezentowano wynikow analizy
posredniej, jednakze zgodnos¢ wnioskowania na podstawie dwoch powyzszych metod oméwiono w rozdziale
4.3. Komentarz Agencji. Ze wzgledu na tozsamos¢ warunkéw refundacyjnych obowigzujgcych dla INF
z wnioskowanymi dla SEC w niniejszym rozdziale w pierwszej kolejnosci przedstawione zostaty wyniki
poréwnania posredniego, w ramach ktérego dostepne sg wyniki poréwnania SEC vs INF (szczegdotowy
komentarz znajduje sie w rozdz. 3.6. niniejszej AWA). W kolejnych rozdziatach zastosowano skrét ETA(50)
oznaczajgcy etanercept w dawce 50 mg, ETA(100) — etanercept 100 mg oraz SEC(300) — sekukinumab 300mg.

SEC vs ADA, ETA(50), INF — poréwnanie posrednie przez PLC

o Jakos¢ zycia
Wyniki poréwnania posredniego dot. oceny jakosci zycia osiggnety IS jedynie dla poréwnania SEC vs ETA(50)

wskazujgc na wiekszg szanse osiggniecia oceny 0-1 w skali DLQI oraz wiekszg redukcje oceny w tej skali
(co wskazuje na poprawe jakosci zycia) w grupie SEC. W przypadku poréwnania z ADA wnioskowanie jest
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analogiczne, jednakze nie osiggnieto IS réznic pomiedzy grupami. Natomiast poréwnanie SEC vs INF, dla
ktérego mozliwe byto analizowanie zmiany jakosé zycia jedynie w odniesieniu do zmiany wartosci w skali DLQI,
wskazywatlo na mniejszg redukcje wyniku w grupie technologii wnioskowanej, niemniej jednak wykazana
réznica nie osiggneta IS.

Tabela 8. Jakos¢ zycia pacjentow poddawanych terapii SEC vs ADA, ETA(50), INF

Poréwnanie DLQI 0-1 Zmiana DLQI
ADA OR = 1,46 (0,29; 7,4) WMD = -1,79 (-3,97; 0,39)
SEC vs ETA(50) OR = 9,21 (2,75; 30,82) WMD = -3,69 (-6,29; -1,1)*
INF bd WMD = 0,43 (-1,72; 2,58)

* analitycy Agencji nie odnalezli w analizach wnioskodawcy wynikéw dla poréwnania bezposredniego ETA(50) vs PLC w odniesieniu do
réznicy w wyniku w skali DLQI.

e Pozostate punkty koncowe

Wyniki poréwnania posredniego wykonanego poprzez PLC dla punktu koncowego kontrola objawéw choroby
w skali PASI oraz wg oceny mlIGA, pokazaly, ze wnioskowana technologia charakteryzuje sie wiekszg
skutecznoscig w poréwnaniu z ADA oraz ETA(50), a wykazane réznice pomiedzy interwencjami byly IS. Szanse
osiggniecia pozytywnych punktéw koncowych (PASI75, 90, 100, mIGA 0-1) byty wyzsze 2,6 — 8,7x w grupie
SEC vs ADA oraz 6,1 — 13,2x vs ETA(50). Natomiast w przypadku poréwnania z INF réznice pomiedzy
analizowanymi grupami nie osiagnety IS, jednakze wskazywaty na mniejszg szanse wystgpienia ww. punktéw
koncowych w grupie SEC (0 40-100% mniejszg).

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania SEC vs ADA, ETA(50), INF — kontrola objawéw choroby

OR (95% ClI)
Poréwnanie
PASI75 PASI90 PASI100 mIGA 0-1*
ADA 2,85 (1,63; 4,99) 4,1 (1,84; 9,14) 8,68 (2,03; 37,06) 2,57 (1,58; 4,18)
SECvs ETA(50) 6,13 (4,16; 9,03) 11,78 (6,47; 21,44) 13,22 (2,5; 70,07) 8,99 (6,39; 12,64)
INF 0,62 (0,29; 1,32) 0,73 (0,19; 2,86) 0 (0; 1674304,05) 0,54 (0,28; 1,04)

* w badaniach dla komparatoréw zastosowang skala byta skala PGA (ang. Physician’s Global Assessment, Ogdlna Ocena Stanu Pacjenta),
w ktdérej wartosci 0-1 odpowiadajg skorze ,czystej” lub ,prawie czystej”, natomiast w badaniach dla SEK wykorzystano mIGA (ang.
Investigator's Global Assessment modified, zmodyfikowang cato$ciowa ocena badacza). Struktura obu skali umozliwita synteze uzyskanych
wynikow.

SEC vs UST — poréwnanie bezposrednie (badanie CLEAR)

o Jako$¢ zycia

Wyniki badania CLEAR dot. jakosci zycia pacjentéw poddanych terapii SEC lub UST pokazaty, ze w grupie
SEC obnizenie wyniku w skali DLQI byto w poréwnaniu z UST, co oznacza
poprawe jakosci zycia w grupie SEC ( ). Stwierdzona
w odniesieniu do wynikéw kwestionariusza EQ-5D réznica pomiedzy interwencjami

, jednakze wyniki w grupie SEC byty , CO 0znacza jakos¢ zycia.
Nalezy zauwazy¢, ze obie zastosowane skale réznig sie metodologig i specyfikg (skala DLQI dedykowana jest
pacjentom z chorobami skory, podczas gdy EQ-5D jest bardzo ogodlng skalg oceniajgcg jakos¢ zycia).
W zwigzku z czym rdznice w osigganiu IS roznic miedzy grupami nie stanowig ograniczenia analizy.

Tabela 10. Jakos¢ zycia pacjentéw poddawanych terapii SEC oraz UST

Punkt Okres Srednia (SD) MD
koncowy obserwacji SEC N UST N (95% ClI)
DLQI*
< 16 tyg. )
EQ-5D )

* Dermatology Life Quality Index, DLQI — wskaznik jakos$ci zycia zalezny od dolegliwo$ci skornych; im mniejsza liczba punktow tym lepsza
jakos¢ zycia.

e Zgony
W badaniu CLEAR nie zarejestrowano zgondw w zadnej z analizowanych grup dla 16 tyg. okresu obserwaciji.
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e Pozostate punkty koncowe

W badaniu CLEAR oceniano wptyw terapii SEC oraz UST na chorobe poprzez ocene objawoéw w skali PASI.
Szansa osiggniecia PASI75 oraz PASI90 byta okoto 2,8 razy wyzsza w grupie SEC niz UST. Ponadto szansa
osiggniecia redukcji wyniku PASI o 100% byta okoto 2-krotnie wyzsza w grupie SEC. Dodatkowo odsetek
pacjentow ze skoérg czystg (oceniang w skali mIGA) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie SEC (83% vs
68%). Wszystkie roznice uzyskane pomiedzy analizowanymi grupami byty istotne statystycznie.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania SEC vs UST - kontrola objawéw choroby

, kr n/N (%) R
UL ey ob(s)erv?/chi <o | SoT (95?/0 c
Skala PASI
PASIT5 311/334 (93) 2771335 (83) 2,83 (1,7, 471)
PASI90* 16 tyg. 264/334 (79) 193/335 (58) 2,77 (1,97; 3,90)
PASI100 148/334 (44) 95/335 (28) 2,01 (1,46; 2,77)
mIGA
Wyn k 0-1 16 tyg. 2771334 (83) 226/335 (68) 2,34 (1,63; 3,38)

* pierwszorzedowy punkt korcowy, w oparciu o ktéry zaprojektowana zostata hipoteza superiority SEC vs UST.

Analiza wynikéw uzyskiwanych w oparciu o Numeric Rating Scale? pokazata, ze redukcja wyniku w tej skali,
oznaczajgca zmniejszenie nasilenia objawéw, byta wieksza w grupie SEC s$rednio o 0,5 pkt w odniesieniu do
objawdw takich jak bdl i tuska. Powyzsze roznice pomiedzy analizowanymi grupami byty IS.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania SEC vs UST - skala NRS

Punkt koncowy Okres . SIeNIED) MD
obserwacji SEC (N=333) \ UST (N=333) (95% Cl)
Numeric Rating Scale
Swiad -5,0 (2,94) -4,6 (2,92) -0,40 (-0,85; 0,05)*
Bol 16 tyg. -3,3(3,12) -2,8 (3,24) -0,50 (-0,98; -0,02)
tuska -5,7 (2,85) 5,2 (2,82) -0,50 (-0,93; -0,07)

* w $lad za autorami badania CLEAR wnioskodawca podaje, ze warto$é p dla réznic uzyskanych pomiedzy grupami dla punktu koncowego:
Swigd jest IS (p<0,05). Jednakze obliczenia wykonane przez analitykow Agencji w programie RevMan wskazujg na brak IS (wartos¢ p=0,08
oraz przedziat ufnosci obejmujgcy wartosé 0), co ogranicza wiarygodno$é wnioskowania na podstawie tegoz wyniku.

e Dtugookresowa ocena skutecznosci

Dtugookresowa ocena skutecznosci przeprowadzona zostata w badaniach FIXTURE oraz ERASURE. Terapia
SEC trwata do 52 tyg. (w przypadku, gdy w fazie indukcji pacjenci przyjmowali PLC, a w kolejnej fazie
wnioskowang technologie, faktyczny okres obserwacji dla skutecznosci SEC byt krétszy o 12 tyg.) Wyniki
pokazaty, ze do 12 tyg. PASI75 uzyskano u 77,1 — 81,6% chorych, a dla okresu leczenia od 12 do 52 tyg.
PASI75 utrzymano u 80,5 — 84,3% powyzszych pacjentow. W przypadku oceny mIGA 0-1 wynik udato sie
utrzymaé u 74,4 — 79,7 % chorych.

SEC vs ETA (100) — poréwnanie bezposrednie (badanie FIXTURE)

e Jakosc¢ zycia
Wyniki badania FIXTURE dot. jakosci zycia pacjentéw poddanych terapii SEC lub ETA(100) pokazaty,

ze w grupie SEC obnizenie wyniku w skali DLQI byto $rednio w porownaniu z ETA, co
oznacza poprawe jakosci zycia. Rowniez wyniki kwestionariusza EQ-5D wskazujg na jakos¢
zycia chorych w grupie technologii wnioskowanej ($rednio wartosci ). Réznice uzyskane

pomiedzy analizowanymi grupami

% Skala NRS (Numeric Rating Scale) — 11 punktowa skala numeryczna oceniajgca nasilenie objawdw choroby ($wiad, bdl,
tuska). Nasilenie objawdw oceniane jest przez chorego.
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Tabela 13. Jakos¢ zycia pacjentéow poddawanych terapii SEC oraz ETA(100)

OT.4351.7.2016

Punkt Okres Srednia (SD) MD
koncowy obserwacji SEC N ETA(100) N (95% ClI)
DLQI -10,4 ( 314 -7,9 313
12 tyg.
EQ-5D
e Zgony

W badaniu FIXTURE nie zarejestrowano zgonéw w zadnej z analizowanych grup.

e Pozostate punkty koncowe

Whyniki dot. kontroli objawéw choroby uzyskane w skali PASI oraz mIGA wskazywaly na wiekszg szanse
wystgpienia analizowanych punktéw kohncowych w grupie SEC vs ETA(100), co wskazuje na przewage
wnioskowanej technologii wzgledem tego komparatora. Szanse wystapienia PASI 75,90,100 byly odpowiednio
ok. 4,3, 4,5 i 7x wieksze w grupie SEC. Szansa uzyskania wyniku 0-1 w skali mIGA byta prawie 4,5x wyzsza
w grupie SEC. Wszystkie réznice uzyskane pomiedzy grupami byty IS.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania SEC vs ETA(100) — kontrola objawoéw choroby

0,
Punkt koricowy ob?;'ﬁicji SEC n/N|M) ETA(100) (QS%RCI)
Skala PASI
PASI7S 249/323 (77) 142/323 (44) 4,29 (3,05; 6,03)
PASI90 12 tyg. 175/323 (54) 67/323 (21) 4,52 (3,19; 6,39)
PASI100 78/323 (24) 14/323 (4) 7,03 (3,88; 12,72)
mIGA
Wynik 0-1 12 tyg. 202/323 (63) 88/323 (27) \ 4,46 (3,20; 6,22)

Analiza wynikdw uzyskiwanych w oparciu o Numeric Rating Scale pokazafa, ze redukcja wyniku w tej skali,
oznaczajgca zmniejszenie nasilenia objawdw, byla wieksza w grupie SEC $rednio o ok. 1,1 pkt w odniesieniu
do objawow takich jak bdl, $wiad i tuska wzgledem wynikéw uzyskanych w grupie ETA(100). Réznice pomiedzy
analizowanymi grupami byty IS.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania SEC vs ETA(100) — skala NRS

. Okres Srednia (SD) MD
Punkt koncowy .
obserwacji SEC (N=117) | ETA(100) (N=116) (95% CI)
Numeric Rating Scale
Swiad -4,93 (2,70) -3,80 (2,80) -1,13 (-1,84; -0,42)
Bol 16 tyg. -4,48 (3,03) -3,48 (2,69) -1,00 (-1,74; -0,26)
tuska -4,93 (2,81) -3,74 (2,80) -1,19 (-1,91; -0,47)

e Dtugookresowa ocena skutecznosci

Whyniki badania FIXTURE uzyskane dla 52 tyg. okresu obserwacji wskazujg na odpowiednio 2 i 3 krotnie
wiekszg szanse utrzymania PASI 75 oraz mIGA 0-1 w grupie SEC niz w grupie ETA(100). Uzyskane réznice
pomiedzy analizowanymi grupami sg IS.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

SEC vs ADA, ETA(50), INF — poréwnanie posrednie przez PLC

Wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej technologii vs ADA, ETA(50) oraz INF wskazujg na podobny
profil bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AE) ogotem i AE
prowadzacych do przerwania leczenia, a takze powaznych zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse
events, SAE) ogétem. IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami uzyskano jedynie w odniesieniu do AE
prowadzacych do przerwania leczenia dla poréwnania SEC z INF, gdzie szansa wystapienia tego PK w grupie
SEC byta mniejsza i stanowita 26% szansy w grupie INF.
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W ramach analizy bezpieczehstwa przeprowadzono réwniez poréwnanie SEC wzgledem komparatorow
w odniesieniu do: infekcji (ogétem, gérnych drog oddechowych (GDO), zapalenia nosogardzieli), bélu gtowy,
Swigdu, oraz nudnosci, czyli najczesciej wystepujgcych AEs zwigzanych z analizowanymi terapiami. Dla
wiekszosci zdarzen niepozadanych réznice pomiedzy SEC a komparatorami nie bylty znamienne statystycznie,
z wyjatkiem infekcji gornych drég oddechowych, ktérych szansa wystgpienia u oséb otrzymujgcych SEC byta
ponad 2-krotnie wyzsza w poréwnaniu z ETA(50) oraz INF.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla porownania SEC vs ADA, ETA(50), INF

OR (95% ClI)
Porownanie AE ogotem SAE ogétem = prowadlz:::egic;przerwania
ADA 1,13 (0,86; 1,49) 0,93 (0,33; 2,65) 0,62 (0,2; 1,87)
SEC vs ETA(50) - 3,94 (0,46; 33,39) 0,71 (0,24; 2,11)
INF 0,79 (0,55; 1,14) 0,9 (0,27; 2,98) 0,26 (0,07; 0,92)
Poréwnanie Infekcje Infekcje GDO Zapalenie nosogardzieli
ADA 1,21 (0,87; 1,68) 1,03 (0,43; 2,45) 1,21 (0,72; 2,03)
SECvs ETA(50) — 2,11 (1,02; 4,38) -
INF 1,34 (0,88; 2,03) 2,56 (1,18; 5,57) 0,1(0,01; 1,38)
Poréwnanie Swiad Nudnosci Bal gtowy
ADA 3,47 (0,34; 35,46) 1,81 (0,45; 7,25) 1,05 (0,55; 2,02)
SEC vs ETA(50) 0,5 (0,05; 4,78) 0,88 (0,18; 4,3) 0,77 (0,45; 1,31)
INF 2,41 (0,32; 17,98) 1,24 (0,36; 4,25) 0,75 (0,36; 1,54)

SEC vs UST — poréwnanie bezposrednie (badanie CLEAR)

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw badania CLEAR zdarzenia niepozadane ogdtem
oraz infekcje i zakazenia wystepowaly czesciej w ramieniu SEC (réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej).
Ponadto w przypadku obu terapii, do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych, ktére obserwowano
u 24% chorych w jednym z ramion badania podczas 16 tyg. terapii nalezaty: bol gtowy, zapalenie nosogardzieli
oraz biegunka. Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami uzyskano jedynie dla swigdu
uogolnionego,

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania SEC vs UST — 16 tyg. terapii (badanie CLEAR)

Punkt koncowy NN (%) Ol
SEC usT (95% CI)
AE ogdtem 215/335 (64) 196/336 (58) 1,28 (0,94; 1,75)
AE prowadzace do przerwania leczenia 3/335 (<1) 4/336 (1) 0,75 (0,17; 3,38)
SAE 10/335 (3) 10/336 (3) 1,00 (0,41; 2,44)
Infekcje i zakazenia 98/335 (29) 85/336 (25) 1,22 (0,87; 1,72)
AE wystepujgce u 24% chorych w jednym z ramion podczas 16 tyg. terapii
Bol glowy 26/335 (8) 27/336 (8) 0,96 (0,55; 1,69)
Zapalenie nosogardzieli 23/335 (7) 34/336 (10) 0,65 (0,38; 1,14)
Biegunka 14/335 (4) 12/336 (4) 1,18 (0,54; 2,59)
Zmeczenie 14/335 (4) 9/336 (3) 1,58 (0,68; 3,71)
Artralgia 13/335 (4) 14/336 (4) 0,93 (0,43; 2,01)

SEC vs ETA(100) — poréwnanie bezposrednie (badanie FIXTURE)

Wyniki badania FIXTURE pokazaty, ze SEC i ETA(100) charakteryzujg sie podobnym profilem bezpieczenhstwa.
Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy: ,Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
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interwencjami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zadnego z ocenianych zdarzen. Infekcje i zakazenia
stanowity najczesciej raportowane zdarzenia w obu grupach, przy czym ryzyko ich wystgpienia byto podobne w
obu grupach i wynosito 27% w ramieniu SEC oraz 25% w ramieniu ETA(100). Sposréd pozostatych AE
najczesciej raportowano: zapalenie nosogardzieli (11% vs 11%) oraz bél glowy (9% vs 7%), biegunke (5% vs
3%) i $wigd (3% vs 3%).”

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SEC vs ETA(100) — 12 tyg. terapii (badanie FIXTURE)

Punkt konncowy nN (%) O
SEC ETA(100) (95% Cl)
AE ogdtem 181/326 (56) 186/323 (58) 0,92 (0,67; 1,25)
AE prowadzgce do przerwania leczenia 4/326 (1) 6/323 (2) 0,66 (0,18; 2,35)
SAE 47326 (1) 3/323 (1) 1,33 (0,29; 5,97)

AE wystepujgce u 25% chorych w jednym z ramion

Infekcje i zakazenia 87/326 (27) 79/323 (25) 1,12 (0,79; 1,60)

Bol glowy 30/326 (9) 23/323 (7) 1,32 (0,75; 2,33)
Zapalenie nosogardzieli 35/326 (11) 36/323 (11) 0,96 (0,59; 1,57)
Biegunka 17/326 (5) 11/323 (3) 1,56 (0,72; 3,39)

SEC vs PLC — poréwnanie bezposrednie

W ramach analizy bezpieczenstwa opartej na wynikach badan poréwnujgcych wnioskowang technologie z PLC
w ponizszej tabeli zaprezentowano dane dot. AE ogotem, SAE oraz AE, ktére prowadzity do zaprzestania
udziatu w badaniach. Ponadto skupiono sie na dziataniach niepozgdanych, ktére w ChPL Cosentyx wymieniane
sg jako najczesciej wystepujace przy terapii SEC (zakazenia - gtéwnie gérnych drég oddechowych (GDO),
biegunka) oraz na innych zdarzeniach wystepujacych istotnie czesciej w jednej z badanych grup. Wyniki
przeprowadzonych metaanaliz pokazaty, ze szansa wystgpienia AE w grupie SEC jest o 34% wieksza niz
w grupie PLC. Ponadto infekcje i zakazenia wystepowaty czesciej w grupie technologii wnioskowanej (szansa
wigksza o 76%), podobnie jak infekcje gérnych dréog oddechowych (szanse wigksze 4,8 raza). Dodatkowo
szansa wystgpienia biegunki byta prawie 3,3 raza wieksza w grupie SEC niz PLC. Wszystkie powyzsze roznice
pomiedzy analizowanymi grupami bylty istotne statystycznie.

Tabela 19. Wyniki metaanaliz dla wybranych punktéw koncowych — poréwnanie SEC vs PLC

Punkt koficowy Okres . Metaanalizpwane n/N (%) Metaanaliza
obserwacji badania SEC PLC OR (95% CI)**

AE ogotem 388/690 (56) 340/694 (49) 1,34 (1,08; 1,66)

SAE ogétem ERASURE, FIXTURE, 14/690 (2) 12/694 (2) 1,18 (0,54; 2,56)

AE prowadzace do utraty FEATURE, JUNCTURE 8/690 (1) 9/694 (1) 0,90 (0,35; 2,28)
z badania

Infekgje i zakazenia 12 tyg. ERASURE, FIXTURE 159/571 (28) 103/574 (18) 1,76 (1,33; 2,34)

Zapalenie nosogardzieli FEEFZAI'SLJLIJ?FIQEEJ'L:JIKI(EI'JSEE 79/690 (11) 60/694 (9) 1,38 (0,96; 1,97)

Infekcja GDO ERASURE, FIXTURE 16/571 (3) 3/574 (1) 4,83 (1,52; 15,36)

Biegunka FIXTURE, FEATURE 22/385 (6) 7/386 (2) 3,28 (1,38; 7,77)

MACE” FEATURE, JUNCTURE 2/119 (2) 0/120 (0) 3,07 (0,32; 29,87)

* wyn ki podano jako liczbe pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy oraz liczbe chorych poddanych analizie w danym ramieniu,
sumujac liczebnosci powyzszych podgrup dla wszystkich metaanalizowanych badan;

** zgodnie z informacjami zawartymi w rozdziale 17.5 AKL wnioskodawcy, powyzsze wyn ki uzyskano przy zastosowaniu modelu efektéw
statych (fixed-effect model);

" ang. major adverse cardiovascular events; w jednym z przypadkow - ostry zawat migsnia sercowego, w drugim — udar mézgu.

e Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w badaniu FIXTURE, przez caty okres trwania terapii SEC
(maksymalnie 52 tyg.) do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli,
bdl glowy oraz biegunka.

Zestawienie wynikow uzyskanych w grupach SEC(300) i PLC dla rocznego okresu obserwacji zostato
zamieszczone w rozdziale 3.2 w Aneksie do AKL wnioskodawcy.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy, jako dodatkowe dane dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zaprezentowano m.in. wyniki
badan uzyskane dla okreslonych podgrup pacjentéw. Ze wzgledu na zapisy przedtozonego wraz z wnioskiem
projektu programu lekowego (kryteria kwalifikacji obejmujg m.in. pacjentéw, u ktérych nie uzyskano poprawy po
leczeniu ogdélnym) ponizej zaprezentowano wynik dla podgrup pacjentéw wczesniej leczonych systemowo,
a takze dla tych, u ktérych obserwowano niepowodzenie co najmniej dwoch terapii systemowych.

Dla wszystkich podgrup pacjentéow (wczesniej leczeni systemowo, po niepowodzeniu terapii systemowych, po
niepowodzeniu 22 klasycznych terapii systemowych) oraz wszystkich punktéw koncowych (PASI75, PASIQO,
mIGA 0-1) wykazano szanse ich wystgpienia w grupie SEC niz UST.

Tabela 20. Analiza skutecznosci SEC vs UST - wyniki uzyskane w podgrupach pacjentow (badanie CLEAR)

n/N (%)
Podgrupa OR (95% Cl)
SEC UST(45)

PASI75

Pacjenci wczesniej leczeni systemowo

Po niepowodzeniu terapii systemowych

Po niepowodzeniu 22 klasycznych terapii
systemowych

PASI90

Pacjenci wczesniej leczeni systemowo

Po niepowodzeniu terapii systemowych

Po niepowodzeniu 22 klasycznych terapii
systemowych

mIGA 0-1

Pacjenci wczesniej leczeni systemowo

Po niepowodzeniu terapii systemowych

Po niepowodzeniu 22 klasycznych terapii
systemowych

Dla wszystkich podgrup pacjentéow (wczesniej leczeni systemowo, po niepowodzeniu terapii systemowych, po
niepowodzeniu 22 klasycznych terapii systemowych) oraz wszystkich punktéw koncowych (PASI75, PASI9O0,
mIGA 0-1) wykazano szanse ich wystgpienia w grupie SEC niz ETA(100).

Tabela 21. Analiza skutecznosci SEC vs ETA(100) - wyniki uzyskane w podgrupach pacjentow

n/N (%)
Podgrupa OR (95% ClI)
SEC ETA(100)

PASI75

Pacjenci wczesniej leczeni systemowo

Po niepowodzeniu terapii systemowych

Po niepowodzeniu 22 klasycznych terapii
systemowych

PASI90

Pacjenci wczesniej leczeni systemowo

Po niepowodzeniu terapii systemowych

Po niepowodzeniu 22 klasycznych terapii
systemowych

mIGA 0-1

Pacjenci wczesniej leczeni systemowo

Po niepowodzeniu terapii systemowych

Po niepowodzeniu 22 klasycznych terapii
systemowych
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx (data ostatniej
aktualizacji: 07.01.2016r.)

Zgodnie z informacjg przedstawiong w ChPL Cosentyx do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
wsrod pacjentdow z tuszczycg plackowatg, nalezaly zakazenia goérnych drég oddechowych (najczesciej
zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa). Wiekszos$¢ dziatan miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

W powyzszym dokumencie wymienia sie nastepujgce specjalne ostrzezenia i s$rodki ostroznosci dot.
stosowania:

e zakazenia — produkt leczniczy Cosentyx moze zwieksza¢ ryzyko zakazeh. W badaniach klinicznych
u pacjentéow przyjmujgcych produkt leczniczy Cosentyx obserwowano zakazenia. Wiekszos$¢ stanowity
tagodne lub umiarkowane zakazenia gérnych drég oddechowych, takie jak zapalenie nosa i gardfa,
niewymagajgce przerwania leczenia;

e choroba Crohna — nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujgc produkt leczniczy Cosentyx pacjentom
z chorobg Crohna, poniewaz w badaniach klinicznych, zaréwno w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Cosentyx, jak i w grupie placebo, obserwowano zaostrzenia choroby Crohna, ktére w niektérych
przypadkach byly powazne;

e reakcje nadwrazliwosci — w badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Cosentyx
obserwowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych;

e szczepienia — nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek jednoczesnie z produktem leczniczym Cosentyx;

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertow i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Cosentyx w leczeniu tuszczycy plackowatej, w analizie Kklinicznej
wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie (dn. 20.01.2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA). W dniu 22.03.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne, w wyniku ktérego nie odnaleziono zadnych komunikatéw dot. bezpieczenstwa.

Whioskodawca wskazuje jedynie na komunikaty dot. przyjetych w analizie komparatoréw, ktorych zapisy
znalazty odzwierciedlenie w tresci aktualnych ChPL.

Zgodnie z Dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r., produkt leczniczy
Cosentyx objety jest dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa, podobnie jak wszystkie leki zawierajgce
nowg substancje czynng, dopuszczone do obrotu po wprowadzeniu ww. aktu prawnego.

4.3. Komentarz Agenciji

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem SEC ma by¢ stosowany w populacji pacjentéw z PASI>10. Jedynym
lekiem stosowanym w ramach przedmiotowego PL, ktérego wskazanie rowniez obejmuje populacje pacjentéw
z takim wskaznikiem PASI jest INF. W zwigzku z tym, stanowi on technologie, ktéra najprawdopodobniej
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez SEC. Nalezy zauwazy¢, ze w AKL wnioskodawca przedstawit
jedynie wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do powyzszej technologii alternatywnej. Ponadto réznice
uzyskane pomiedzy analizowanymi grupami nie osiggnety IS, a uzyskiwane odsetki dla poszczegdlnych grup
w wiekszosci wskazywaty na niekorzys¢ wnioskowanej technologii. W przypadku pozostatych komparatoréw
wnioskodawca przedstawit wyniki (zaréwno poréwnania H2H — dla UST, ETA(100), PLC jak i poréwnania
posredniego — wszystkie komparatory), ktére wskazywaly na istotnie wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej
technologii. Zarowno wnioskodawca jak i analitycy Agencji wykonali analize badahn wtgczonych do poréwnania
posredniego SEC vs INF pod katem charakterystyki populacji oraz metodologii przeprowadzania badanh. Celem
powyzszego byto zidentyfikowanie ewentualnych przyczyn braku IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami
uzyskiwanymi dla tego poréwnania. Jedynym aspektem, ktéry mégtby mie¢ wptyw na heterogenicznosé badan,
a w konsekwencji na uzyskiwane wyniki byto przeprowadzenie 2 z 6 badan dla poréwnania INF vs PLC
w populacji azjatyckiej (Torii 2010, Yang 2012). Jednakze warto podkres$li¢, ze w ChPL na produktow
leczniczych zawierajgcych infliksymab oraz sekukinumab nie podano informacji o istotnym wptywie rasy
chorego na farmakokinetyke tych lekéw. W zwigzku z tym pozgdane byloby przeprowadzenie badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowana technologie vs INF.
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Nie odnaleziono opracowan wtérnych, ktére umozliwialyby poréwnanie wynikéw przedstawionych w ramach
niniejszej AWA z niezaleznymi analizami. Szczegodlnie istotne byloby zweryfikowanie wnioskowania
przeprowadzonego na podstawie poréwnania posredniego w odniesieniu do INF, poniewaz réznice pomiedzy
analizowanymi grupami nie uzyskaty IS dla poréwnania z tym komparatorem.

Nalezy podkreslic, ze brak jest badan klinicznych, ktére oceniatyby skutecznosci i bezpieczenstwo
wnioskowanej technologii dla okresu diuzszego niz jeden rok. Biorgc pod uwage specyfike choroby (choroba
przewlekifa) pozadana jest analiza diugofalowych skutkéw terapii wnioskowang technologig, szczegdlnie,
ze zgodnie z zapisami przedmiotowego PL sekukinumab moze byé stosowany do 96 tyg. (lub nawet diuzej
w uzasadnionych przypadkach). Warto zwrécié uwage na fakt, ze autorzy badan uwzglednionych dla poréwnan
bezposrednich (vs UST i ETA(100)) podaja, iz aktualnie dostepne sg wyniki jedynie poczgtkowych faz badan.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w diuzszym okresie obserwacji dostepna bedzie w momencie
zakonczenia kolejnych faz. Tym niemniej wyniki wskazujg, ze dla okresu leczenia od 12 do 52 tyg. PASI75
utrzymano u 80,5 — 84,3% pacjentow. W przypadku oceny mIGA 0-1 wynik udato sie utrzymac u 74,4 — 79,7 %
chorych. Natomiast wyniki badania FIXTURE uzyskane dla 52 tyg. okresu obserwacji wskazujg na odpowiednio
2 i 3 krotnie wiekszg szanse utrzymania PASI 75 oraz mIGA 0-1 w grupie SEC niz w grupie ETA(100).

Analitycy Agencji poddali analizie wyniki uzyskane dla poréwnania SEC vs PLC, UST oraz ETA(100) poprzez
poréwnanie posrednie oraz bezposrednie.

. W przypadku wszystkich pozostatych
komparatoréw i punktow koncowych wnioskowanie byto zgodne bez wzgledu na poréwnanie (posrednie i H2H),
zaréwno pod katem wykazania wyzszosci jednej z interwencji jak i osiggniecia istotnosci statystycznej przez
wykazane réznice.

Whnioskodawca zaprezentowat réwniez wyniki uzyskane w podgrupach chorych, wczesniej leczonych
systemowo, w tym po niepowodzeniu min. 2 klasycznych terapii systemowych, co stanowi jedno z kryteriow
wigczenia do przedmiotowego PL. Analiza wynikow pokazata, ze wnioskowanie na ich podstawie jest

Zgodnie z zapisami przedmiotowego PL minimalna réznica w skali DLQI stanowigca o skutecznosci leczenia
wynosi 5 pkt. W przypadku, gdy m. in. r6znica wyniku w przedmiotowej skali nie osiggneta tej wartosci, pacjent
ma by¢ wylgczany z programu (jest to jedno z kryteribw zakonczenia udziatu w programie). Warto podkresli¢,
ze wyniki dla poréwnan bezposrednich SEC vs PLC oraz ADA i INF vs PLC
, jednakze wyniki poréwnania posredniego wskazujg na
. Réwnoczesnie wyniki dla poréwnan bezposrednich SEC vs ETA(100) oraz vs UST
. Zgodnie z informacjami literaturowymi odnalezionymi przez analitykdw Agenciji
ogolnie przyjeta minimalna istotna klinicznie réznica (MCID) dla skali DLQI wynosi 5 pkt, jednakze w zaleznosci
od badanego stanu chorobowego wartos¢ ta moze wynosi¢ od 3 do 5 pkt (ok. 3 pkt uzyskiwano dla tuszczycy,
a5 pkt dla innych choréb skory) [Basra 2015]. Analitycy Agencji nie odnalezli informacji dot. MCID dla
kwestionariusza EQ-5D dla oceny jakosci zycia u chorych z tuszczyca oraz dla skali NRS oceniajgcej nasilenie
objawdéw choroby.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

W pierwotnej wersji analizy przedstawiono jedynie wyniki poréwnania SEC vs. UST. W zwigzku
Z nieuwzglednieniem w przedtozonych wraz z wnioskiem analiz dowodéw naukowych dla populacji chorych
z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej, a takze brakiem badan dowodzacych wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem ww. subpopulacji pacjentéw (dot. zapiséw art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji),
whnioskodawca zostat wezwany do uzupetniania analiz wzgledem wymagan minimalnych. W ramach
przestanego uzupetnienia wnioskodawca przekazat analizy zawierajgce poréwnanie SEC ze wszystkimi
komparatorami refundowanymi obecnie we wskazaniu: fuszczyca plackowata tj. UST, INF, ADA oraz ETA.
W niniejszej AWA jako gtdwny komparator przyjeto INF, gdyz jest to jedyny komparator refundowany zaréwno
w umiarkowanej jak i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, a co za tym idzie komparator ten odpowiada
w petni wnioskowanej populacji. Jako drugi komparator przedstawiono UST, ktory zostat przedstawiony
w pierwotnej wersji AE. Dla pozostatych poréwnan tj. SEC vs. ADA oraz vs. ETA przedstawiono jedynie wyniki
w rozdziale 5.2.1 niniejszej AWA. Nie opisano natomiast szczegotow przyjetych dla tych poréwnan zatozen. Ich
opis znajduje sie w analizie wnioskodawcy w rozdz. 2 i 3.

5.2. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej przez wnioskodawce AE byla ocena optacalnosci terapii sekukinumabem
finansowanego w ramach programu lekowego ,Leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (ICD-10: L40.0)” w poréwnaniu z terapig ustekinumabem, adalimumabem, etanerceptem oraz
infliksymabem finansowanymi obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Technika analityczna
W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

Cosentyx (sekukinumab) vs. Remsima (infliksymab) - komparator gtéwny, vs. Stelara (ustekinumab) oraz
dodatkowo vs. Enbrel (etanercept) oraz vs. Humira (adalimumab)

Perspektywa

Oszacowane wyniki zaprezentowano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjenta i NFZ).
Horyzont czasowy

W AE przyjeto 5-cio letni horyzont czasowy.

Model

Model zostat wykonany w programie MS Excel 2010. Jest to model kohortowy, w ktérym wyrézniono
nastepujgce stany:

¢ terapia lekiem biologicznym,

e remisja,
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po niepowodzeniu leczenia,

po wystgpieniu dziatan niepozgdanych,

po dyskontynuacji leczenia,

po zakonczeniu leczenia lekiem biologicznym bez uzyskania remisji,
zgon.

Przy czym, dwa pierwsze stany zostaty podzielone zgodnie z odpowiedzig na leczenie wyrazong stopniem
redukcji wartosci PASI mierzonej w momencie rozpoczecia terapii:

¢ redukcja 0 co najmniej 90% — PASI90,

e redukcja 0 75-90% — PASI [75;90),

¢ redukcja 0 50-75% — PASI [50;75),

o redukcja ponizej 50% — PASI [0;50).

Rysunek 2. Schemat modelu

/ Terapia lekiem biologicznym \
™ -\v

)

Cykle przed pierwsza ocena skutecznosci leczenia

|_pasiso | [Lpasiizsioo) | [ pasitsozs) | | pasiiose) |
Remisja (w momencie zakoriczenia terapii lekiem
biologicznym) ) Po wystapieniu zdarzeri

1 niepozadanych
Monitorowanie |leczenia - wizyta
START I pesiso | [ pasizsso) | [ eesisozs) | [ easioso) |
—_—
| Ocena skutecznosci terapii —_—
l o Po niepowodzeniu
leczenia
Cykle bez wizyty kontrolnej ) —
| easiso || easiizsso) || easitses) | [ easiioso) |
Kontynuacja leczenia
e
+ [_resiso || esizssol || easiisors) | [ easioso | Po zakoficzeniu terapii
Wizyta kontrolna bez uzyskania remisji
~—
| eesiso || easisso) | [ eesisogs) || easiioso) | i
| ontenieytarap | o
L_pssiso | [ pasitzssol | [ easitsozs) | [ _easiioso | Po dy;l:::::uacji

o !

5.2.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ ocenianej interwencji modelowano na podstawie przekazanych przez wnioskodawce danych
poufnych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym we wigczonych badaniach byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych
PASI75 po zakonczeniu fazy indukcji (12 tyg.) PASI75 oznacza redukcje objawow tuszczycy o 75% i uznana
jest za klinicznie istotng. W badaniach FIXTURE i ERASURE interwat dostepnych danych wynosit 4 tyg.
W zwigzku z powyzszym, a takze z uwagi na fakt, iz pierwsza ocena skutecznosci wg. zapiséw projektu PL
terapii ma miejsce po 16 tyg., wnioskodawca zdecydowat o wykorzystaniu danych obejmujgcych okres od 20 do
52 tyg. W ramach analizy podstawowej wykorzystano sredni odsetek pacjentéw z PASI75. Natomiast w ramach
analizy wrazliwo$ci wykorzystano wartosci z poszczegdlnych badan
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Tabela 22. Liczba pacjentéw z odpowiedzig PASI75 w kolejnych tyg. terapii SEC (sposrod pacjentéw z odpowiedzia
PASI75 w 12 tyg.)

Czas od Liczba osob z PASI75
rozpoczecia FIXTURE ERASURE Sredni odsetek os6b z PASI75
terapii SEC (Liczba 0s6b z PASI75 w12 tyg. — ) | (Liczba oséb z PASI7S w12 tyg. — )

Tydzien 20

Tydzier 24

Tydzien 28

Tydzien 32

Tydzien 36

Tydzien 40

Tydzien 44

Tydzien 48

Tydzien 52

Na podstawie powyzszych danych w analizie wnioskodawcy utworzono macierz przejscia pomiedzy 12 tyg.
a n-tym tyg. miedzy stanami: PASI [0; 75) oraz PASI75.

Tabela 23. Macierz przejs¢ pomiedzy stanami PASI75 | PASI[0;75) dla pacjentow leczonych SEC

Stan w cyklu n
Stan w cyklu n+1 PASI7S PASI <75

PASI75

PASI <75

W przypadku UST nie bylo dostepnych analogicznych pierwotnych danych jak dla SEC, w zwigzku z
powyzszym przyjeto zatozenie, iz odsetek pacjentow z odpowiedzig PASI75 zaréwno w tygodniu 12., jak i w
kolejnych bedzie sie ksztattowat tak samo, jak dla SEC.

Tabela 24. Macierz przejs¢ pomiedzy stanami PASI75 | PASI[0;75) dla pacjentéw leczonych UST 45 mg

Stan w cyklu n
Stan w cyklu n+1 PASI75 PASI <75

PASI75

PASI <75

Tabela 25. Macierz przejs¢ pomigdzy stanami PASI75 | PASI[0;75) dla pacjentéw leczonych UST 90 mg

Stan w cyklu n
Stan w cyklu n+1 PASI75 PASI <75

PASI75

PASI <75

Prawdopodobienistwo nawrotu po ostatnim podaniu SEC w wariancie podstawowym AE przyjeto w oparciu
o $rednig z wynikébw badan FIXTURE i ERASURE (dane niepublikowane), natomiast w ramach
przeprowadzonej AW przetestowano scenariusze w ktorych zaimplementowano wyniki z poszczegdlnych
badan. W przedmiotowych badaniach raportowano liczbe oséb doswiadczajgcych nawrotu tuszczycy
plackowate]j (zdefiniowanego jako zmniejszenie maksymalnej poprawy wartosci PASI o co najmniej 50%) oraz
czas od podania ostatniej dawki SEC do wystgpienia nawrotu.

Tabela 26. Prawdopodobienstwo nawrotu choroby po zakonczeniu terapii SEC - dane z badania FIXTURE
i ERASURE

ras o FIXTURE ERASURE

zas 0

ostdatniegso c Liczba os6b Liczba os6b pravilc;g?c)liilg\tl)viae?ﬁgtwo Liczba os6b Liczba osob pravsvlgg;:)l:::g\tl)viaerr]ﬁitwo
odania SE i i i i

p w grupie ryzyka | ze zdarzeniem Zdarzenia w grupie ryzyka | ze zdarzeniem zdarzenia

0-4 tygodni

4-8 tygodni

8-12 tygodni

12-16 tygodni
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane obrazujgce uzytecznosci stanéw zdrowia zaimplementowanych do modelu w wariancie podstawowym
pochodzag z badan Ill fazy przeprowadzonych dla SEC. W ramach AE przeprowadzono takze systematyczny
przeglad wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia. Wartosci z odnalezionych publikacji zaimplementowano do
scenariuszy testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 27. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Analiza podstawowa

Odpowiedz PASI Wartos$¢ uzytecznosci Zrédio
PASI>90
PASI 75-90 Dane niepublikowane z badan
PASI 50-75 ERASURE oraz FIXTURE, bedace
PASI<50 witasnoscig wnioskodawcy.
SoC
Analiza wrazliwosci
Zrédio
Odp. Shikiar 2006 Knight 2012 Revicki 2008 Lebwohl 2010 Feldman 2005 Poulin 2014
PASI
PASI>90 0,91 0,89 0,93 0,88 0,84 0,88
PASI 75-90 0,91 0,89 0,93 0,88 0,84 0,82
PASI 50-75 0,86 0,86 0,90 0,85 0,79 0,78
PASI<50 0,70 0,66 0,87 0,80 0,67 0,70
SoC 0,66 0,66 0,67 0,66 0,63 0,66

Uwzglednione koszty

W przedtozonej AE uwzgledniono: koszt leczenia lekami biologicznymi wraz z kosztami $wiadczen
realizowanych w ramach przedmiotowego PL; koszty leczenia dziatan niepozadanych; a takze koszty
standardowej terapii (ang. standard of care, SoC). Koszty SoC dotyczg pacjentéw, u ktérych stwierdzono
remisje choroby i/lub przekroczenie dopuszczalnego czasu leczenia w PL, u ktérych stwierdzono brak
odpowiedzi na leczenie lekami biologicznymi lub ktorzy zostali wylgczeni z PL ze wzgledu na wystgpienie
dziatan niepozadanych. W skiad kosztéw leczenia SoC pacjentéw, u ktérych stwierdzono remisje choroby
i przekroczenie dopuszczalnego czasu leczenia w PL wliczono koszt metotreksatu oraz wizyty kontrolnej. Dla
pacjentow, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie lekami biologicznymi uwzgledniono koszty
fototerapii oraz ambulatoryjnej wizyty specjalistycznej. Koszty Swiadczen oszacowano na podstawie wyceny
punktowej.

Tabela 28. Koszty uwzglednione w modelu [zi]

Produkt leczniczy/Swiadczenie | Koszt | Zrédto
Koszty produktéw leczniczych [UCZ]
SR Whiosek o objecie refundacja
Ustekinumab 13 932,00
Infliksymab 1 436,40 ] o ] )
Adalimumab 415584 Obwieszczenia Mlnlstrz.:-loicsirroma z dnia 24 czerwca
Etanercept 3 996,00
Metotreksat 12,79
Koszty swiadczen
Koszty podania SEC oraz UST: $wiadczenie
+Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 104,00 Zarzadzenie nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 30
z wykonaniem programu™* kwietnia 2015 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
Kwalifikacji | weryfikacja leczenia umiarkowanej i ok!'eélenia \{varunlféw zawierania_i realizacji umow w
ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej* 325,00 rodzaju leczenie szpitane w zakresie programy zdrowotne
- - - - — (lekowe) oraz zarzgdzenie w sprawie okreslenia
Diagnostyka w programie leczenia umiarkowanej i 748 80 warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej* ' szpitalne.
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu* 468,00
Koszt wizyty kontrolnej wykonywanej u pacjentow u Zarzadzenie nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5
ktorych stwierdzono remisje choroby: Swiadczenie 35,00 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkow
,Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”** zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna
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Produkt leczniczy/Swiadczenie Koszt Zrédto
Fototerapia — grupa 225 ** 10,00 opieka specjalistyczna.
Koszt ambulatoryjnej wizyty specjalistycznej** 35,00
Zarzgdzenie nr 81/2014/DSOZ NFZ z dnia 5 grudnia 2014
Koszt hospitalizacji: $wiadczenie ,J39 — Duze choroby 1716,00 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia

dermatologiczne”™ warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:

leczenie szpitalne.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

uszkodzenie watroby 3016,00

tuszczycowa erytrodermia” 2337,08 Zarzadzenie nr 81/2014/DSOZ NFZ z dnia 5 grudnia 2014
Ivsienie® 1404.00 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia

Y ! warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
zakrzepica aorty/tetniak 2080,00 leczenie szpitalne.

udar mézgu 1924,00

* wycena 1 punktu rozliczeniowego: 52 zt
** wycena 1 punktu rozliczeniowego: 10 zt

A Poziom szczegétowosci opisu zrodta danych wejsciowych w analizie wnioskodawcy nie pozwala na doktadne
zweryfikowanie przedstawionego kosztu.

Dyskontowanie

Przyjeto stopy dyskontowe 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

5.3.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.3.1. Wyniki analizy podstawowe]

Ponizej przedstawiono wyniki wszystkich porownan jakie zostaty wykonane przez wnioskodawce w ramach
uzupetnienia analiz wzgledem Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych. Wszystkie wyniki odniesiono do
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, rownego 125 955 z{/QALYG.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej SEC vs. INF

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
SEC INF SEC INF
Koszt leczenia bez RSS [zi] 161 669,02 106 583,42 161 673,09 106 587,32
Koszt inkrementalny bez RSS [zi] 55 085,60 55 085,77
Koszt leczenia z RSS [zi] | 10658342 |  106587,32
Koszt inkrementalny z RSS [zi]
Efekt [QALY] 3,4520 | 3,4896 3,4520 | 3,4896
Efekt inkrementalny [QALYG] -0,0377 -0,0377
ICUR bez RSS [z{/QALYG] -1 461 157 -1461 161
ICUR z RSS [zt/QALYG]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEC w miejsce INF jest drozsze i mniej skuteczne — SEC
jest zdominowany przez INF. Oszacowany ICUR dla poréwnania SEC vs INF

z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta. Przy czym nalezy zwroci¢ uwage, iz powyzsza wartosé wynika
z ujemnej wartosci QALY, co oznacza, ze wnioskowana technologia jest gorsza od komparatora tj. INF.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej SEC vs. UST

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
SEC UST SEC UST
Koszt leczenia bez RSS [zl] 161 669,02 141 823,94 161 673,09 141 828,74
Koszt inkrementalny bez RSS [zf] 19 845,08 19 844,35
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
SEC UST SEC UST

Koszt leczenia z RSS [zi] 141 823,94 141 828,74

Koszt inkrementalny z RSS [zf]
Efekt [QALY] 3,4520 3,4040 3,4520 3,4040

Efekt inkrementalny [QALYG] 0,0479 0,0479

ICUR bez RSS [z{/QALYG] 413 970 413 955

ICUR z RSS [z{/QALYG]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEC w miejsce UST jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania SEC vs UST

. Wartos¢ ta z obu
perspektyw znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej SEC vs. ETA oraz SEC vs. ADA

SEC vs. ETA SEC vs. ADA
Parametr

SEC ETA SEC ADA

Koszt leczenia bez RSS [zl] 161 669,02 39 857,50 161 669,02 77 880,51

Koszt inkrementalny bez RSS [zf] 121 811,52 83 788,51

Koszt leczenia z RSS [z4] | 39 857,50 | 77 880,51

Koszt inkrementalny z RSS [zl]

Efekt [QALY] 3,4520 | 2,9657 3,4520 | 3,3806

Efekt inkrementalny [QALYG] 0,4863 0,0714

ICUR bez RSS [2//QALYG] 250 487 1173 442

ICUR z RSS [z/QALYG]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEC w miejsce zaréwno ETA jak i ADA jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania SEC vs ETA
Oszacowany ICUR dla poréwnania SEC vs ADA
. Wartosci dla obu
poréwnanh znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.3.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem
w poréwnaniu SEC vs. INF oraz SEC vs. ADA w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit oszacowania wynikajgce z zapisow
przedmiotowego artykutu.

Tabela 32. Oszacowanie ceny progowej oraz ceny zgodnej z zapisami art. 13 Ustawy o refundacji dla poréwnania
SEC vs INF i vs ADA

SEC INF ADA

CUR [z{/QALY] 30 543 23 038

Cena zgodna z art. 13 Ustawy
o refundacji [z]

Cena progowa [zi]

Zgodnie z przedstawionymi powyzej oszacowaniami wnioskodawcy, sposréd poréwnania z technologiami, dla
ktérych nie przedstawiono badan RCT dowodzgcych wyzszosci technologii wnioskowanej, najkorzystniejszy
wspétczynnik kosztéw do uzyskanych efektow szacowano dla ADA. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Cosentyx, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania ADA wynosi

Dla poréwnania SEC vs. UST przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢é progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
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skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progus, 0 ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi

W zwigzku z przedstawieniem badan dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad UST oraz ETA
w populacji dorostych pacjentéw o ciezkim nasileniu tuszczycy plackowatej w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Dla poréwnania SEC vs. ETA przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosSci progul, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, . Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto,

5.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W przedtozonej AE przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach jednokierunkowej AW testowano nastepujgce scenariusze:

¢ la - horyzont czasowy réwny 3 lata

e 1b - horyzont czasowy rowny 10 lat

¢ 1c - horyzont czasowy réwny 96 tygodni

¢ 1d - horyzont czasowy dozywotni

e 2a - stopy dyskontowe 5% dla kosztow i efektéw zdrowotnych,

e 2b - stopy dyskontowe 0% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych

e 2c - stopy dyskontowe 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

¢ 3a - Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na terapie SEC* w kolejnych cyklach modelu na podstawie
wynikow badania FIXTURE

¢ 3b - Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na terapie SEC* w kolejnych cyklach modelu na podstawie
wynikow badania ERASURE

e 4 - Zaimplementowane dane dot. efektywno$ci ETA oraz czasu do nawrotu choroby na podstawie badania
FIXTURE

e 5 — okreslenie remisji oraz odpowiedzi na leczenie jako PASI50

e 6a - Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Shikiar 2006

e 6b - Warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Knight 2012

e 6¢ - Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Revicki 2008

¢ 6d - Warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Lebwohl 2010

e 6e - Warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Feldman 2005

e 6f - Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Poulin 2014

e 7a - Wejsciowe wartosci uzytecznosci z publikacji Barker 2011

e 7b - Wejsciowe wartosci uzytecznosci z publikacji Revicki 2008

e 8a - Przyjeto schematéw dawkowania ETA: 100% pacjentow 25 mg 2x/tydzien

¢ 8b - Przyjeto schematéw dawkowania ETA: 100% pacjentéw 50 mg 1x/tydzien

%125 955 Z/QALYG
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¢ 8c - Przyjeto schematéw dawkowania ETA: 100% pacjentow 50 mg 2x/tydzien przez 12 tyg., nastepnie 25 mg
2x/tydzien

¢ 8d - Przyjeto schematéw dawkowania ETA: 100% pacjentéw 50 mg 2x/tydzien przez 12 tyg., nastepnie 50 mg
1x/tydzien

¢ 9 - uwzglednienie kosztow ,rzeczywistych” oszacowanych na podstawie danych historycznych, dotyczacych
liczby zrefundowanych opakowan komparatora oraz kwoty refundacji przypadajgcej na poszczegolne
opakowanie za okres styczen-grudzien 2014 r.

¢ 10a - pacjenci sg dodatkowo hospitalizowani jeden raz w ciggu kwartatu, co ma zwigzek z przeprowadzonymi
w trakcie hospitalizacji szczegétowymi badaniami

¢ 10b - pominieto catkowicie koszty standardowej terapii pacjentow

e 11 - przyjeto, iz 70% pacjentow leczonych w ramach PL odbywa co trzy miesigce jednodniowg hospitalizacje
zwigzang z wykonaniem programu podczas ktérej u pacjentdw wykonywane sg szczegétowe badania, a
dodatkowo, u 10% pacjentéw stosowany jest metotreksat

e 12 - pominieto koszty dziatan niepozgdanych

¢ 13a - implementacja danych o $miertelnosci pacjentdw z tuszczycg z publikacji Boffetta 2001
¢ 13b - implementacja danych o Smiertelnosci pacjentéw z tuszczycg z publikacji Stern 2011

¢ 13c - implementacja danych o smiertelnosci pacjentéw z tuszczycg z publikacji Svedbom 2015
e 14a - przyjety odsetek podan INF w ramach wizyty ambulatoryjnej rowny 100%

e 14b - przyjety odsetek podan INF w ramach wizyty ambulatoryjnej réwny 0%

e 15- schemat dawkowania SEC ustalono w oparciu o zapis proponowanego przez wnioskodawce programu
lekowego, redukujac liczbe dawek podanych pacjentom w ciggu petnego (z odstepu 4-tygodniowego), do
podania w odstepach miesiecznych

Analiza wrazliwosci dla poréwnania SEC vs. INF

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wrazliwoéci dla poréwnania SEC vs. INF z perspektywy NFZ
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS, wyniki z perspektywy wspdlnej znajdujg sie w analizie
wnioskodawcy na str. 121, natomiast wyniki nie uwzgledniajgce zaproponowanego RSS znajdujg sie¢ w AE
wnioskodawcy w rozdz. 7.4.3.

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej AW dla poréwnania SEC vs. INF z perspektywy NFZ

SEC INF Wartosci inkrementalne .

Scenariusz ICUR el

QALY Koszty [zt] CUR QALY | Koszty [zH] CUR QALY Koszty [z] [Z/QALYG] ICUR
Scenanusz | 5 450 3,4896 | 10658342 | 30543 | -0,0377 -
podstaw.
Scen. la 2,2398 2,2595 86 603,03 38329 | -0,0196 -69%
Scen. 1b 5,9109 5,9763 | 125931,17 | 21072 | -0,0654 +38%
Scen. 1c 1,4565 1,4658 75 484,65 51 498 -0,0092 -217%
Scen. 1d 12,534 12,614 | 135794,14 | 10765 | -0,0800 +49%
Scen. 2a 3,3384 3,3744 | 106583,42 | 31586 | -0,0361 -4%
Scen. 2b 3,7461 3,7879 | 114974,71 | 30353 | -0,0418 4%
Scen. 2c 3,7461 3,7879 | 106583,42 | 28138 | -0,0418 +10%
Scen. 3a 3,4667 3,5075 | 101539,53 | 28949 | -0,0409 +11%
Scen. 3b 3,4039 3,4905 | 111727,59 | 32009 | -0,0865 +66%
Scen. 4 3,4520 3,4896 | 106583,42 | 30543 | -0,0377 0%
Scen. 5 3,5201 3,5645 | 117 809,38 | 33050 | -0,0445 8%
Scen. 6a 3,5466 3,5771 | 106583,42 | 29796 | -0,0304 -24%
Scen. 6b 3,5037 3,5308 | 106583,42 | 30187 | -0,0271 -39%
Scen. 6¢ 3,6474 3,6880 | 106583,42 | 28900 | -0,0405 7%
Scen. 6d 3,5060 3,5373 | 106583,42 | 30131 | -0,0313 -20%
Scen. 6e 3,3432 3,3687 | 106583,42 | 31640 | -0,0255 -48%
Scen. 6f 3,4525 3,4768 106 583,42 30 656 -0,0243 -55%
Scen. 7a 3,4488 3,4867 | 106583,42 | 30569 | -0,0379 1%
Scen. 7b 3,5498 3,5800 | 106583,42 | 29772 | -0,0302 -25%
Scen. 9 3,4520 3,4896 92 392,16 26 476 | -0,0377 -36%
Scen. 10a 3,4520 3,4896 | 119839,84 | 34342 | -0,0377 -3%
Scen. 10b 3,4520 3,4896 | 105082,28 | 30113 | -0,0377 0%
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_ SEC INF Wartosci inkrementalne Zmiana
Scenaniusz | oaly | Koszty[2] | CUR | QALY | Koszty[2f | CUR | QALY Koszty [ | /'QCXLF;G] ICUR
Scen. 11 3,4520 3,4896 | 109 104,17 | 31265 | -0,0377 0%
Scen. 12 3,4520 3,4896 | 106558,99 | 30536 | -0,0377 0%
Scen. 13a | 3.4355 3,4730 | 106 263,73 | 30597 | -0,0374 1%
Scen. 13b 3.4487 34864 | 10652051 | 30554 | -0,0376 0%
Scen. 13c 3,4356 3,4730 | 106 264,75 | 30597 | -0,0374 1%
Scen. 14a_ | 3.4520 34806 | 102947.19 | 29501 | -0,0377 9%
Scen. 14b 3,4520 3,4896 | 108 401,53 | 31064 | -0,0377 5%
Scen. 15 3.4520 34806 | 106583.42 | 30543 | -0,0377 +23%

Zgodnie z przedstawionymi powyzej wynikami najwiekszy wptyw, zaréwno dodatni jak i ujemny, miaty
scenariusze zwigzane ze zmiang dtugosci przyjetego horyzontu czasowego (scenariusze la-1d). Nawet
stosunkowo niewielkie zmiany wartosci przedmiotowego parametru powodujg znaczne zmiany wartoSci
bedgcych wynikiem z analizy tj. QALY oraz oszacowanych kosztéw, jednak w zadnym z rozwazanych
scenariuszy wnioskowanie z analizy nie ulegto zmianie.

Znaczng zmiane wyniku analizy spowodowata réwniez zmiana prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
terapie SEC w kolejnych cyklach modelu z wartosci sredniej z 2 badan (analiza podstawowa) na parametr
z badania ERASURE (scenariusz 3b).

Kolejnym parametrem, ktéry w znaczny sposéb wptywa na oszacowane wyniki jest wartos¢ uzytecznosci
przyjetych stanow zdrowia (scenariusze 6a-6f), przy czym najwieksze odchylenie od wartosci z analizy
podstawowej oszacowano w scenariuszach uwzgledniajgcych wartosci z publikacji Feldman 2005 i Poulin 2014.

Analiza wrazliwosci dla poréwnania SEC vs. UST

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SEC vs. UST z perspektywy NFZ
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS, wyniki z perspektywy wspdlnej znajdujg sie w analizie
wnioskodawcy na str. 85, natomiast wyniki nie uwzgledniajgce zaproponowanego RSS znajdujg sie w AE
whnioskodawcy w rozdz. 7.1.3.

Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej AW dla poréwnania SEC vs. UST z perspektywy NFZ

SEC UST Wartosci inkrementalne

Scenariusz ICUR Zmiana ICUR

QALY Koszty [z1] QALY Koszty [z1] QALY Koszty [zt] [2/QALYG]
Sgsggx‘;vf,y 3,4520 3,4040 | 141823,94 0,0479 -
Scenariusz l1a 2,2398 2,2053 119 847,22 0,0345 -67%
Scenariusz 1b 5,9109 5,8475 161 917,62 0,0633 +20%
Scenariusz 1c 1,4565 1,4281 98 894,85 0,0284 +204%
Scenariusz 1d 12,5341 12,4648 170 986,52 0,0693 +25%
Scenariusz 2a 3,3384 3,2918 141 823,94 0,0466 +3%
Scenariusz 2b 3,7461 3,6947 151 576,10 0,0514 +23%
Scenariusz 2c 3,7461 3,6947 141 823,94 0,0514 -7%
Scenariusz 3a 3,4667 3,4353 135 216,05 0,0314 +59%
Scenariusz 3b 3,4039 3,3806 146 397,84 0,0233 -344%
Scenariusz 4 3,4520 3,4040 141 823,94 0,0479 0%
Scenariusz 5 3,5201 3,5475 174 723,24 -0,0274 -
Scenariusz 6a 3,5466 3,5067 141 823,94 0,0400 +20%
Scenariusz 6b 3,5037 3,4654 141 823,94 0,0382 +25%
Scenariusz 6¢ 3,6474 3,6197 141 823,94 0,0277 +73%
Scenariusz 6d 3,5060 3,4813 141 823,94 0,0247 +94%
Scenariusz 6e 3,3432 3,3089 141 823,94 0,0342 +40%
Scenariusz 6f 3,4525 3,4030 141 823,94 0,0496 -3%
Scenariusz 7a 3,4488 3,4008 141 823,94 0,0480 0%
Scenariusz 7b 3,5498 3,5051 141 823,94 0,0447 +7%
Scenariusz 9 3,4520 3,4040 110 984,89 0,0479 +835%
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SEC UST Wartosci inkrementalne
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
QALY Koszty [zt] QALY Koszty [zt] QALY Koszty [z] [Z/QALYG]

Scenariusz 10a 3,4520 3,4040 156 619,41 0,0479 -12%
Scenariusz 10b 3,4520 3,4040 140 013,45 0,0479 +6%
Scenariusz 11 3,4520 3,4040 143 580,36 0,0479 +17%
Scenariusz 12 3,4520 3,4040 141 796,90 0,0479 0%
Scenariusz 13a 3,4355 3,3878 141 452,06 0,0477 -1%
Scenariusz 13b 3,4487 3,4008 141 750,76 0,0479 0%
Scenariusz 13c 3,4356 3,3878 141 453,24 0,0477 -1%
Scenariusz 15 3,4520 3,4040 141 823,94 0,0479 -239%

W przeprowadzonych oszacowaniach najwigkszy wplyw na zwiekszenie poziomu wartosci wskaznika ICUR
(+835%) miat scenariusz 9, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste koszty oszacowane na podstawie danych
historycznych, dotyczgcych liczby zrefundowanych opakowahn UST oraz kwoty refundacji przypadajacej na
poszczegoblne opakowanie za okres styczen-grudzien 2014 r., w zwigzku z powyzszym przy takim samym
oszacowanym efekcie obnizeniu ulegt koszt przyjetego komparatora. Na powyzsze z pewnoscig warto zwrécic¢
uwage, gdyz oszacowania zostaty wykonane na podstawie komunikatu NFZ, a co za tym idzie realnie
poniesionych naktadéw finansowych.

Drugim co do wielkosci zmiany oszacowanej wartosci ICUR (+204%) istotnym scenariuszem jest scenariusz
1d,w ktérym uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy. Z uwagi na fakt, iz tuszczyca plackowata jest
choroba przewlektg z pewnoscig nalezy zwrdci¢ uwage na niniejszy wynik.

Kolejnym co do wielkosci zmiany oszacowanej wartosci ICUR (+94%) istotnym scenariuszem jest scenariusz
6d, w ktorym wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpnieto z publikacji Lebwohl 2010. W wyniku
wprowadzonej zmiany danych wejsSciowych zniwelowana zostata r6znica QALY interwencji oraz komparatora,
ktéra wyniosta 0,0247 QALY.

Najwiekszy wplyw na obnizenie oszacowanej wartosci wskaznika ICUR (-344%) miat scenariusz 3b, w ktérym
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na terapie SEC w kolejnych cyklach modelu przyjeto na podstawie
wynikéw badania ERASURE.

Drugim co do wielkosci zmiany oszacowanej wartosci ICUR (-239%) byt scenariusz 3b, w ktérym
zaimplementowano zmiane schematu dawkowania SEC ustalonego w oparciu o zapis proponowanego przez
whnioskodawce PL, redukujgc odpowiednio liczbe dawek podanych pacjentom w ciggu petnego, 96-
tygodniowego, cyklu leczenia o zawyzone dawki. W 2zwigzku z oszacowanym ujemnym kosztem
inkrementalnym tj. oszczednoscig, w scenariuszu tym wystgpita dominacja interwencji wnioskowanej nad
komparatorem.

Kolejng znaczacg zmiane oszacowano w scenariuszu 1a, ktérego zatozeniem byta zmiana horyzontu
czasowego analizy z 5 do 3 lat, w wyniku czego warto$¢ wskaznika ICUR obnizyta sie 0 67%. Powyzsze wynika
z faktu, iz skrécenie horyzontu czasowego ptyneto w wiekszym stopniu na obnizenie kosztéw, niz obnizenie
wartosci QALY.

W przedtozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacjg AE przedstawiono takze wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci, z ktérej wynika, iz 48,5% wynikdw znalazto sie w | ¢wiartce uktadu wspotrzednych (48,5% wynikéw
wykazato, iz oceniana interwencja jest lepsza i drozsza), 9,7% w |l ¢wiartce (co oznacza, w iz 9,7% wynikéw
oszacowano nizsze inkrementalne QALY i wyzszy inkrementalny koszt, oceniana interwencja zostafa
zdominowana), 25,5% w Ill éwiartce (co oznacza iz oszacowano nizszy wynik QALY ocenianej interwencji w
stosunku do komparatora, jednoczesnie przy nizszym koszcie SEC) oraz 16,3% w IV ¢éwiartce (dominacja
ocenianej interwencji w stosunku do komparatora).
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Wykres 1. Wyniki analizy PSA SEC vs. UST z perspektywy NFZ, przy uwzglednionym RSS
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W wariancie nie uwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w pierwszej ¢wiartce uktadu
wspotrzednych (wskazujgcej, iz oceniana interwencja jest lepsza i drozsza ) znajduje sie 60,9% wynikow,
w drugiej znajduje sie 19,7% (interwencja zostata zdominowana), w trzeciej 15,5% (nizszy efekt oraz koszt
wnioskowanej technologii w stosunku do komparatora), natomiast w czwartej 3,9% (dominacja wnioskowanej

interwencji nad komparatorem).

Rysunek 3. Wyniki analizy PSA SEC vs UST z perspektywy NFZ, bez uwzglednienia RSS
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W przeprowadzonej z perspektywy wspolnej analizie PSA wyniki sg takie same jak z perspektywy NFZ.

5.4.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie R
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
W pierwotnej wersji analiz przedstawiono poréwnanie z
komparatorem refundowanym jedynie w ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej, jednak w ramach uzupetnien analiz
Czy wnioskowang technologie poréwnano wzgledem wymagan minimalnych przetozono poréwnanie
z wlasciwym komparatorem? TAK ze wszystkimi produktami leczniczymi dostepnymi we

wskazaniu leczenie tuszczycy plackowatej, w tym z INF,
ktory ze wzgledu na warunki refundacyjne zostat uznany
przez Agencje jako komparator podstawowy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w Zaimplementowana do AE skuteczno$¢ wnioskowanej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE technologii zostata okre$lona na podstawie wynikow
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? niepublikowanych badan.

Przyjeto 5-cio letni horyzont czasowy, przyjety horyzont ze
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? ? wzgledu na nawracajgcg posta¢ choroby wzbudzit

watpliwosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
ostatecznie do analizy wigczono dane niepublikowane
uzyskane od wnioskodawcy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

W  analizach  wnioskodawcy nie  przedstawiono
uzasadnienia dla wyboru  konkretnego zestawu
uzytecznosci sposrdd odnalezionych

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? NIE?

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

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

5.4.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przedtozony model uwzglednia stany PASI [0; 50), PASI [50; 75), PASI [75; 90), PASI90. Natomiast
w zaakceptowanym projekcie PL wg. kryterium kwalifikacji do programu leczenia moze zosta¢ wigczony pacjent
z wartoscig wskaznika PASI >10. Co za tym idzie budowa modelu nie pozwala na doktadne odzwierciedlenie
kryteriow okreslonych w PL. Dodatkowa warto zauwazyé, iz zgodnie ze wskazaniem z wniosku o objecie
refundacjg produkt leczniczy Cosentyx ma by¢ stosowany u pacjentdw ze srednig oraz ciezkg postacig
tuszczycy plackowatej. Populacja o postaci umiarkowanej choroby charakteryzuje sie wartoécig wskaznika PASI
na poziomie >10 i <18. Struktura modelu nie pozwala na Sciste okreslenie wynikéw w podziale na 2 stadia
zaawansowania tuszczycy plackowatej. Dodatkowo w celu wyznaczenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw
z tuszczyca plackowatg w kazdym cyklu modelu, przyjeto zatozenie o statym w ciggu roku ryzyku zgonu. Nie
uwzgledniono réznicowania prawdopodobienstwa zgonu zaleznie od postaci ciezkiej i umiarkowanej.

W przedtozonej analizie przyjeto 5-cio letni horyzont czasowy, z przeprowadzonej przez wnioskodawce AW
wynika, iz przedtozony model wykazuje znaczng wrazliwosé na warto$¢ przedmiotowego parametru. W zwigzku
z powyzszym przyjety horyzont czasowy wzbudzit watpliwosci analitykéw Agencji. W modelu ocenianym przez
SMC analogicznie jak w ocenianej AE przyjeto 5-cio letni horyzont czasowy, co réwniez wzbudzito watpliwosci
analitykébw SMC, jednak ostatecznie horyzont uznano za prawidlowy. Warto jednak zauwazyé, iz
w rekomendacji NICE 2015 przyjety horyzont czasowy wynosit 10 lat i zostat on oceniony jako zbyt krotki
w stosunku do przedmiotowego problemu decyzyjnego, gdyz tuszczyca plackowata jest chorobg trwajgcg cate
zycie. Przedstawione rozwazania dotyczgce dtugosci horyzontu czasowego AE dla SEC, odnalezione
w rekomendacjach zagranicznych Agencji HTA, dodatkowo potwierdzity watpliwosci analitykow AOTMIT.
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5.4.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Istotnym ograniczeniem wiarygodnosci ocenianej AE jest fakt, iz dane dotyczgce skutecznosci INF pochodzg
z poréwnania posredniego wykonanego za pomocg metaanalizy sieciowej, nie zas pordwnania bezposredniego.

W ramach AW przedstawiono wyniki scenariusza, w ktérym zamiast oszacowan opartych na cenie
z obwieszczenia MZ wnioskodawca uwzglednit koszty poniesione na UST wedtug komunikatu NFZ. Z uwagi na
fakt, iz komunikat NFZ uwzglednia koszty faktycznie poniesione przez system opieki zdrowotnej, powyzsze
oszacowania wykonane na podstawie danych DGL, pozwalajg na odzwierciedlenie rzeczywistej efektywnosci
kosztowej SEC vs UST. Z pewnoscig warto zwrocié uwage na wynik wspomnianego oszacowania (scenariusz 9
AW), ktéry to znaczgco rézni sie od wyniku analizy podstawowej — zmieniajgc wnioskowanie na niekorzysc
SEC. Wnioskowany lek staje sie bowiem kosztowo nieefektywny w poréwnaniu z UST, pomimo uwzglednienia
proponowanego dla SEC RSS. W stosunku do poréwnania vs. INF wnioskowanie nie ulegto zmianie, przy
zaimplementowaniu cen za mg INF pochodzgcych z danych DGL. Warto jednak zauwazyé¢, iz INF, ETA i ADA
stosowane s3 takze w innych PL, nie dotyczacych przedmiotowego wskazania, a Agencja nie ma dostepu do
danych dotyczgcych funkcjonujagcych RSS w zwigzku z powyzszym Agencja nie ma mozliwosci zweryfikowania
ktérego z PL dotyczg potencjalnie funkcjonujgce RSS, a jaki jest ksztatt RSS dla PL tuszczyca. Niemniej jednak
ceny za mg tych substancji czynnych, okreslonych na podstawie danych DGL, byty zgodne z danymi
przekazanymi Agencji przez NFZ (ceny za mg przedstawiono w rozdz. 3.5. niniejszej AWA). Ponadto nalezy
zauwazy¢, iz zgodnie z tymi danymi cena z mg UST wyniosta w 2015 r. 208,21 zt (uwzgledniona w AE
wnioskodawcy wynosita: 252,03 zl), co oznacza, iz w przypadku uwzglednienia kosztow za mg UST
przekazanych przez NFZ, koszty terapii UST ulegtyby dalszemu obnizeniu, co skutkowatoby dodatkowym
zwiekszeniem wskaznika ICUR wzgledem wartosci ze scenariusza 9 AW.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia okreslono na podstawie
niepublikowanych danych wnioskodawcy. Dodatkowo podczas prowadzonej weryfikacji zwrécono uwage na
niewystarczajgcy opis zrédta i oszacowania wartosci danych wejsciowych dotyczgcych leczenia dziatan
niepozgdanych takich jak tuszczycowa erytrodermia oraz tysienie.

5.4.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku prowadzonej weryfikacji zidentyfikowano rozbieznos$¢ przediozonych analiz z zaakceptowanym
projektem PL. W przedtozonym modelu pacjenci przechodzg na terapie standardowg bez mozliwosci
ponownego leczenia w ramach PL, natomiast zgodnie z kryteriami przedmiotowego programu pacjent moze
zostaé ponownie wiaczony do PL jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby definiowany
jako wzrost PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie
odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskaznika PASI musi by¢é wigksza niz 7. Do PL mogg zosta¢ takze
ponownie wigczeni pacjenci, u ktérych zaprzestano podawania substancji czynnej z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, ktore ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu lub z powodu
planowanej przerwy w leczeniu.

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonej AE wykonat walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz walidacje
konwergencji. W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeanalizowat wyniki symulacji przy zatozeniu
réznych wartosci parametréow wejsciowych. W ramach walidacji zewnetrznej wykonat niesystematyczny
przeglad badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami modelu. Odnaleziono
2 publikacje: Laws 2012 oraz Ruiz Salas 2011. W badaniu Laws 2012 oceniano skutecznos¢ i bezpieczehstwo
stosowania UST. Po 16 tygodniach terapii poprawe wskaznika PASI o przynajmniej 75% osiggneto 61,3%
(45 mg) oraz 61,5% (90 mg), natomiast w analizie wnioskodawcy uzyskano wynik 69,8% (45 mg) oraz 73,6%
(90 mg). Uzyskane w ramach niniejszej analizy odsetki pacjentow z poprawag wskaznika PASI o0 75% sg wyzsze
niz w przypadku wyznaczonych w ramach publikacji Laws 2012. Wnioskodawca rozbieznosci te ttumaczy
réznicg charakterystyk wejsciowych. Gtéwnym celem badania Ruiz Salas 2011 byta ocena efektywnosci
leczenia UST tuszczycy w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI=10 lub BSA=10%) zgodnie z zaleceniem
Europejskiej Agencji Lekow. Wyniki z publikacji wynosity dla PASI 50: 89,66% (45 mg), 85,71% (90 mg),
PASI75: 79,31% (45 mg), 57,14% (90 mg), PASI90: 65,52% (45 mg), 28,57%(90 mg). Natomiast oszacowania
wnioskodawcy wyniosty dla PASI50: 84,35% (45 mg), 86,49% (90 mg), PASI75: 69,45% (45 mg), 71,44%
(90 mg), PASI90: 42,83% (45 mg), 44,49% (90 mg). Rozbiezno$¢ powyzszych wynikow zostata wyttumaczona
nastepujaco ,RO0znice w oszacowaniach mogg wynika¢ z odmiennych charakterystyk poczgtkowych pacjentow.
W publikacji Ruiz Salas 2011 S$rednie PASI wynosito 13,3, podczas gdy w niniejszej analizie wynosi 22,3.
Ponadto populacja z badania liczy zaledwie 36 0séb, przy czym odsetek pacjentéw otrzymujgcych UST 90 mg
wynosi niecate 20%. Tak mate licznoSci grup sprawiajg, Ze wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig.”
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Whnioskodawca przeprowadzit takze walidacje konwergencji w ramach, ktérej wykonat systematyczny przeglad
bazy MEDLINE w celu odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane
z wynikami modelu. W wyniku powyzszego nie odnaleziono publikacji odnoszgcej sie do SEC, w zwigzku z
powyzszym przeanalizowano publikacje odnoszace sie do komparatoréw tj. Colombo 2009 (ETA), Knight 2012
(ETA i ADA) i Villacorta 2013 (ETA i UST). W publikacji Colombo 2009 przyjety horyzont czasowy to 10 lat,
natomiast w ocenianej AE przyjeto 5 lat, natomiast oszacowane QALY dla ETA wyniosto 6,778 w odnalezionej
publikacji i 5,294 w ocenianej AE. Jako przyczyne rozbieznosci wyniku QALY wnioskodawca podat inne przyjete
wartosci uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw modeli. W publikacji Knight 2012 réwniez przyjeto 10 letni
horyzont czasowy. W celu dokonania poréwnania wynikéw z publikacjg Knight 2012 wnioskodawca przyjat
zatozenie o 3% stopie dyskontowej, gdyz taka zostat przyjeta w analizowanej publikaciji, jako horyzont czasowy
przyjeto 10 lat, uzyto rowniez takiego samego zestawu uzytecznosci jak w artykule Knight 2012. Oszacowane
QALY dla ETA wyniosto 6,56, natomiast w analizie wnioskodawcy w zaleznosci od definicji odpowiedzi 5,4139
(przy definicji odpowiedzi jako PASI75) oraz 5,4740 (przy definicji PASI50). Natomiast wyniki dla ADA
w publikacji Knight 2012 wyniosty 6,74 QALY, w ocenianej AE 5,9594 QALY. Whnioskodawca wyjasnit, iz
zaistniafe rozbieznosci mogg wynika¢ z réznic w schematach stosowania terapii; w niniejszym modelu
w przypadku terapii ETA, jesli pacjent nie uzyskat odpowiedzi PASI75 w 12 tygodniu, przerywano leczenie bez
mozliwosci powtérnej terapii, natomiast w modelu Knight 2012 w 12 tygodniu leczenie przerywali jedynie
pacjenci, ktérzy nie uzyskali PASI 14. Natomiast w przypadku terapii ADA w modelu wnioskodawcy terapia
trwata maksymalnie 48 tygodni, a pacjenci ktérzy uzyskali odpowiedz byli powtdrnie leczeni tylko w przypadku
nawrotu, podczas gdy w modelu Knight 2012 pacjenci byli leczeni stale az do momentu gdy ich odpowiedz
PASI byta nizsza niz 50. W odnalezionej analizie ekonomicznej Villacorta 2013 poréwnywano skutecznos$é
terapii UST 45mg, UST 90mg oraz ETA u pacjentdw z ciezkim przebiegiem ftuszczycy. W analizie
Villacorta 2013 przyjeto 3 letni horyzont czasowy oraz stope dyskontowg rowng 3%, w zwigzku z powyzszym
w celu poréwnania wynikéw przyjeto zatozenie o zaimplementowaniu parametréw tozsamych z poréwnywang
AE. Oszacowany wynik QALY dla ETA w publikacji Villacorta 2013 wynidst 2,109, natomiast w AE
whnioskodawcy 1,906 QALY, natomiast dla UST wynik z publikacji to 2,149 (45mg), 2,180 (90mg), a z ocenianej
AE: 2,210 (45mg), 2,236 90mg). W przypadku UST oszacowane wartosci mozna uznac za zblizone, natomiast
dla poréwnania wynikéw dla ETA réznica jest znaczna. Powyzszg réznice wnioskodawca tumaczy, iz
rozbieznos¢ moze wynika¢ z odmiennych sposobéw modelowania, w modelu Villacorta 2013, pacjenci z
odpowiedzig PASI75 nadal otrzymywali terapie ETA, natomiast w niniejszym modelu po 24 tygodniach
zaprzestawano terapii ETA i pacjenci, ktorzy w tym czasie uzyskali odpowiedZz byli leczeni powtérnie w
przypadku nawrotu.

Przyjety w analizie horyzont czasowy znacznie rézni si¢ od horyzontu innych ocenianych przez Agencje
produktéw leczniczych w leczeniu tuszczycy plackowatej. W przypadku ocenianego w 2015 r. leku Stelara
(UST), przyjeto horyzont dozywotni, natomiast w przypadku leku Humira (ADA) rowniez we wskazaniu leczenia
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej przyjety horyzont wynosit 10 lat. Zatem przyjety w analizie
wnioskodawcy horyzont jest krotszy od obu przytoczonych analiz produktéw konkurencyjnych. Moze to budzi¢
watpliwosci czy tak krétki horyzont jak przyjety 5-cio letni nie wptynie na obnizenie oszacowanych kosztéw,
zwlaszcza, iz rozwazany problem zdrowotny dotyczy choroby przewlektej. W ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca przetestowat wariant, w ktérym przyjeto: 10-cio letni horyzont czasowy, w wyniku czego warto$¢
wspotczynnika ICUR wzrosta o 20% (dla poréwnania z UST) w stosunku do ICUR okreslonego w analizie
podstawowej, 3 letni (-67% vs. UST), rowny 96 tygodni (+204% vs. UST) oraz dozywotni (+25% vs. UST).
Jednak jedynie w przypadku scenariusza, w ktdorym horyzont czasowy réwny byt 96 tygodni zmianie ulegto
wnioskowanie z analizy. Dla poréwnania z INF, zaden ze scenariuszy nie zmienit wnioskowania z analizy,
jednak oszacowane wartosci rowniez znacznie odbiegaty od wartosci z analizy podstawowej. W zwigzku
Z powyzszym mozna przyjgé, iz model wykazuje znaczng wrazliwos¢ na wartos¢ parametru ,horyzont czasowy”.

W odnalezionej rekomendacji SMC oceniano model, w ktérym uwzgledniono poréwnanie SEC vs. ETA, ADA,
UST oraz INF, przy zastosowaniu techniki minimalizacji kosztéw. Réwniez w rekomendacji PBAC oceniana AE
wykonana zostat technikg minimalizacji kosztow, natomiast w przedfozonej wraz z wnioskiem AE przedstawiono
analize kosztéw-uzytecznoéci, w zwigzku z powyzszym niemozliwe byto poréwnanie ocenianej przez AOTMIT
AE z oceniang przez PBAC. Jednak wybrana w analizie technika kosztéw-uzytecznosci zostat uznana za
prawidtowa, gdyz przedstawia ona réznice efektu QALY oszacowanego na podstawie uzytecznosci stanow
zdrowia oraz efektywnosci klinicznej, dla ktérej wykazano réznice dla poréwnania SEC wzgledem
poszczegodlnych komparatorow.
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5.4.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wnioskowanie z
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z powyzszym nie wykonano obliczerh wiasnych.

5.5. Komentarz Agencji

W niniejszej AWA przedstawiono zatozenia jedynie dla poréwnania SEC vs INF oraz SEC vs. UST.
W pierwotnej wersji analizy wnioskodawcy jedynym przedstawionym komparatorem byt UST. W zwigzku z
niezgodnoscig analizy wzgledem wymagan minimalnych tj. brakiem przedstawienie badan oraz analiz dla
wnioskowanej populacji chorych na tuszczyce plackowatg o postaci umiarkowanej, wnioskodawca przekazat
uzupetnienie do analiz, w ktérym zaprezentowano poréwnanie ze wszystkimi komparatorami refundowanymi
w leczeniu tuszczycy plackowatej. W niniejszej analizie jako gtéwny komparator zaprezentowano INF, gdyz jest
to jedyny komparator refundowany w catej wnioskowanej populaciji.

Analizujgc przedtozong AE nalezy przede wszystkim zauwazyé, iz zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami
SEC jest terapig zdominowang przez INF (SEC jest gorszy i drozszy niz INF) — niezaleznie od uwzglednienia
w oszacowaniach zaproponowanego dla SEC RSS. Powyzsze wynika z faktu, iz wyniki badan klinicznych
zaprezentowanych w AKL wskazujg na nizszg jako$¢ zycia pacjentéw stosujgcych SEC w stosunku do
pacjentéw leczonych INF, jednak uzyskana réznica pomiedzy grupami nie osiggnetfa istotnoéci statystycznej,
a wyniki dla tego poréwnania pochodzity z poréwnania posredniego, co ogranicza ich wiarygodnos¢.

Kolejne watpliwosci wzbudzit przyjety horyzont czasowy, ktéry to jest krotszy od horyzontu przyjetego w innych
ocenianych analizach. Powyzsze moze stanowi¢ ograniczenie wnioskowania z ocenianej AE, warto jednak
zauwazy¢, iz wnioskodawca testowaé inne dlugosci horyzontu czasowego w ramach AW. Przetestowane
scenariusze nie wykazaty zmiany wnioskowania dla INF, natomiast dla UST w scenariuszu 1c, w ktérym to
przyjeto dlugos¢ 96 tyg. tj. zgodng z maksymalnym czasem przebywania w PL wnioskowanie z analizy ulegto
zmianie na korzys¢ komparatora.

Podczas prowadzonej weryfikacji zwrécono takze uwage, iz przekazany model nie zostat dostosowany do
wyodrebnienia stopnia zaawansowania tuszczycy plackowatej tj. postaci umiarkowanej lub ciezkiej. Jedynym
komparatorem, ktoéry refundowany jest w obu postaciach tuszczycy plackowatej jest INF. Tym czasem UST,
ETA oraz ADA refundowane sg jedynie w postaci ciezkiej, przedstawione poréwnanie nie odzwierciedla
rzeczywistej sytuacji, gdyz w modelu nie ma mozliwosci wyodrebnienia wynikow jedynie dla populacji, w ktérej
powyzsze komparatory rzeczywiscie sg refundowane. W zwigzku z powyzszym zdaniem AOTMIT zasadnym
byloby przedstawienie wyodrebnionych wynikéw dla wnioskowanego wskazania w postaci ciezkiej
i umiarkowane;.

Warto podkresli¢, iz jedynym komparatorem wzgledem ktérego wykazano efektywnos¢ kosztowg SEC jest UST
(pod warunkiem uwzglednienia zaproponowanego RSS), niemniej jednak w przypadku uwzglednienia
rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ na podstawie danych DGL wnioskowanie to ulega zmianie
(SEC przestaje byé kosztowo-efektywny wzgledem UST). Nalezy podkredli¢, iz zgodnie z nadestanymi przez
NFZ do Agencji danymi cena za 1 mg UST (w 2015 r.) jest jeszcze nizsza niz ta uwzgledniona w scenariuszu 9
AW. Majgc na uwadze powyzsze, przy uwzglednieniu przedmiotowych danych ICUR bedzie jeszcze wyzszy, co
implikuje fakt, iz SEC jest jeszcze bardziej kosztowo-nieefektywna réwniez w odniesieniu do tego komparatora.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/87



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.7.2016

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pftatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych, w ramach wykazu lekow refundowanych cze$ci B (leki dostepne w ramach programu lekowego),
preparatu Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu umiarkowaneyj i ciezkiej tuszczycy plackowate;j.

Analiza zostata przeprowadzona zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jaki i perspektywy wspolnej
(ptatnika i pacjenta) ze wzgledu na wspotptacenie pacjentow wzgledem metotreksatu (przyjmowanego przez
pacjentow w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie biologiczne).

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, rozpoczynajgcym sie od 1 stycznia 2016 r.
W zwigzku z powyzszym w dalszej czesci niniejszego rozdziatu | rok oznacza 2016 r. za$ |l rok okresla 2017 r.

W ramach scenariusza istniejgcego zatozono, iz w ramach obowigzujgcego obecnie PL bedzie refundowana
terapia: adalimumabem, etanerceptem oraz ustekinumabem (subpopulacja: PASI >18 oraz DLQI >10 oraz BSA
>10) oraz infliksymabem (subpopulacja: PASI >10 oraz DLQI >10 oraz BSA >10), przy zatozeniu statosci cen
ww. lekow (zaczerpnietych z Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2015 r.4). Zatozono rowniez, iz leczenie INF
oraz zadnym innym lekiem biologicznym nie bedzie mogto by¢ rozliczane w ramach JGP. Udzialy
poszczegodlnych lekow okreslono na podstawie analizy weryfikacyjnej Agencji dot. leku Remsima — AWA nr
AOTMIT-OT-4351-4/2015 — ocenianej w Agencji w 2015 r. (ETA), opinii eksperta (zgodnie z ktorg udziaty INF
w subpopulacji pacjentow z PASI>18 beda wynosi¢ 35%) oraz danych z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej (ADA i UST). Dla ADA i UST przyjeto dodatkowo, iz ich
udziaty w rynku bedg dazy¢ w stosunku do siebie wyktadniczo do 50% (zatozenie to przyjeto na podstawie AWA
nr AOTMIT-OT-4351-4/2015).

W scenariuszu nowym przyjeto natomiast, ze sekukinumab zostanie objety refundacjg w ramach obecnie
obowigzujgcego programu lekowego dla subpopulacji: PASI >10 oraz DLQI >10 oraz BSA >10 (szczegotowe
zapisy programu lekowego zostaty przedstawione wczesniej w niniejszej AWA). Zatozono, iz SEC uzyska ok.
17,5% udziatéw wsrdd leczonych pacjentéw z subpopulacji PASI>18 (odbierajgc je proporcjonalnie wszystkim
lekom finansowanym w ramach przedmiotowego PL). Ponadto przyjeto, ze przejmie 50% udziatéw w rynku
chorych z PASI pomiedzy 10 a 18, ktérzy w scenariuszu aktualnym mogliby otrzymac jedynie INF.

W scenariuszu nowym zatozono réwniez, iz dla wnioskowanego leku zostanie utworzona nowa grupa limitowa,
co uzasadniono w nastepujgcy sposoéb: ,obecnie w ramach WLR nie jest refundowany zaden lek biologiczny
w catej populacji oséb z PASI>10 i (DLQI>10 lub BSA>10) (zatem wskazania nowego preparatu sg szersze),
zgodnie z ustawg nalezy utworzy¢ odrebng grupe limitowg, w ramach ktérej finansowany bedzie produkt
Cosentyx”.

Komentarz Agenciji:

Nalezy zauwazyé, iz powyzszy argument byt aktualny na dzien zlozenia wniosku, gdyz z pierwotnie
przedtozonym projektem programu lekowego poczatkowo wnioskowano o objecie refundacjg w populacji
chorych z PASI>10 i (DLQI>10 lub BSA>10), nie zas w populacji z PASI>10 oraz DLQI>10 oraz BSA>10, jak to
zastato zapisane w uzgodnionym projekcie PL. Niemniej jednak ze wzgledu na wnioskowang kategorie

4 Ceny przyjete w analizie dla poszczegdlnych lekéw biologicznych nie uleglty zmianie wzgledem aktualnie obowigzujgcego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzierh 1 marca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r.
poz .27)
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dostepnosci refundacyjnej (program lekowy) oraz dotychczasowg praktyke tworzenia odrebnej grupy limitowej
dla kazdego z lekéw finansowanych w ramach przedmiotowego PL i wykazanie odmiennej skutecznosci SEC
nizeli ADA, ETA, czy UST, wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy limitowej jest uzasadnione.

W ramach przediozonej AWB wnioskodawca przedstawit, oprécz analizy podstawowej, réwniez
jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowat wptyw zmiany 7 czynnikdw na wyniki analizy (szczegoty
przedstawia tabela 42). Na podstawie uzyskanych w analizie wrazliwosci wynikéw wnioskodawca wskazat
wariant minimalny (wariant B1 — udziat SEC w subpopulacji pacjentéw z 10<PASI<=18: 40%) oraz maksymalny
(wariant C1 - udziat SEC w subpopulacji pacjentow z PASI>18: 10%) dla catkowitych wydatkow
inkrementalnych oszacowanych w przedtozonej AWB.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg dla SEC stanowig pacjenci spetniajgcy szczegotowe kryteria wigczenia okreslone
w uzgodnionym projekcie PL (przedstawione w tabeli w rozdz. 3.1.2.1.) Zgodnie z nimi SEC bytby drugim po
INF lekiem, ktéry mogtby byé stosowany u dorostych chorych z nasileniem procesu tuszczycowego okreslonego
jako: PASI > 10 oraz DLQI >10 oraz BSA >10 oraz maksymalnych czasem trwania terapii rownym 96 tyg.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane okreslone dla populacji
Polski jak i dane zagraniczne. Wykorzystat on dane GUS dot. liczby dorostych Polakéw. Nastepnie na
podstawie odsetka wystepowania tuszczycy w populacji oséb dorostych oraz odsetka jaki stanowi tuszczyca
plackowata okreslono liczbe chorych z tuszczycg plackowata (na podstawie publikacji zagranicznych). Kolejnym
krokiem byto oszacowanie odsetka oséb z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy, ktorzy pozostajg pod
kontrolg dermatologa. Nastepnie sposrdd tych chorych wytoniono subpopulacje spetniajgcg kryteria wigczenia
do terapii SEC, zgodnie z uzgodnionym projektem PL (na podstawie odsetka pacjentéw z PASI, BSA i DLQI
>10, odsetka chorych poddawanych terapii sy:stemowej5 oraz odsetka chorych u ktérych nie uzyskano poprawy
po leczeniu z zastosowaniem co najmniej 2 metod terapii ogoinej).

Szczegotowe dane wykorzystane w ramach oszacowania wielkosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 36 Liczebnos$¢ populacji docelowej — etapy oszacowania

Wykorzystana

Parametr wartogé Zrédto
Populacja dorostych w Polsce 31517 506 GUS
Chorobowo$¢ tuszczycy 1,87-2,53% Seminara 2011 — Augustin 2010
Chorobowo$¢ tuszczycy plackowatej 75,00% Dubertret 2006
27,00%

Chorzy bedacy pod opieka dermatologa w ciggu ostatnich 12 miesiecy Lebwohl 2014

(55% z 49%)

Chorzy z ciezka i umiarkowang postacig tuszczycy spetniajgcy kryterium:

o . .
PASI oraz BSA oraz DLQI > 10 34,08% Na podstawie Palotai 2010
Pacjenci z ciezka tuszczyca objeci leczeniem systemowym 58,00% Palotai 2010
Pacjenci, u ktérych stwierdzono niepowodzenie leczenia systemowego 19,80% Feldman 2005

* Komentarz Agencji: Na str. 23 AWB wnioskodawcy (tabl. 6 oraz tabl. 7) podano, iz odsetek pacjentéw spetniajgcych
kryterium nasilenia tuszczycy plackowatej okreslony na PASI oraz BSA oraz DLQI powyzej 10 wynosi 40,2%. Tym czasem
w rozdz. 12.2.3. AWB, gdzie wnioskodawca przedstawit szczegdétowy opis metodyki oszacowania tegoz odsetka (na
podstawie danych z badania Palotai 2010 okreslonych dla Polski) w tabeli 60 podano, iz odsetek ten w wariancie
podstawowym analizy wynosi 34,08%, za$ wartos¢ 40,2% zostata okreslona jako wykorzystana w ramach wariantu
dodatkowego analizy. Niemniej jednak zgodnie z zatgczonym do AWB modelem w oszacowaniach wielkosci populacji zostat
wykorzystany odsetek rowny 34,08%, co w Swietle oszacowan wnioskodawcy przedstawionych w rozdz. 12.2.3. jest
prawidtowe. W zwigzku z powyzszym w tabeli przedstawiono faktycznie uwzgledniony w oszacowaniach odsetek.

Komentarz Agenciji:

° Uwzglednienie tego odsetka jest zwigzane z kryterium kwalifikacji do przedmiotowego PL dot. stwierdzenia braku
skutecznosci lub przeciwskazan, bgdz wystgpieniem nietolerancji na terapie systemows.
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Nalezy zauwazyé, iz zgodnie z trescig badania Palotai 2010 odsetek pacjentéw objetych systemowym
leczeniem dot. pacjentow z ciezkg tuszczycg (ang. severe disease). Niemniej jednak zgodnie z przedstawiong
w tym badaniu definicjg ciezkiej choroby (PASI =10 i DLQI >10) oraz faktem, iz mediana wyniku w BSA byla
wieksza od 20 dla wiekszosci krajow, mozna stwierdzi¢, iz odpowiada ona w rzeczywistosci populacji chorych
na umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy okreslonej zgodnie z programem lekowym (PASI> 10 oraz DLQI>
10 oraz BSA >10). Natomiast odsetek pacjentéw, u kitérych stwierdzono niepowodzenie leczenia systemowego,
dot. pacjentéw, ktoérzy byli poddani jedynie jednej metodzie leczenia systemowego (leczeniu acitretyna,
metotreksatem, cyklosporyng bgdz fototerapii). Zostato to rowniez wskazane przez wnioskodawce w rozdz. 7
przedtozonej AWB. Wnioskodawca wskazat tam, iz przyjecie tegoz odsetka w odniesieniu do liczby pacjentow,
u ktérych nie uzyskano poprawy po zastosowaniu co najmniej 2 réznych metod terapii, jest podejsciem
konserwatywnym. Analitycy Agencji w Swietle braku danych umozliwiajgcych przyjecie alternatywnego odsetka
zgadzajg sie z powyzszym stwierdzeniem.

Ze wzgledu na stwierdzong rozbieznos¢ pomiedzy oszacowang na podstawie danych epidemiologicznych
liczbg pacjentow, ktérzy powinni sie kwalifikowa¢ do przedmiotowego PL, a rzeczywistg liczbg oséb w analizie
wptywu na budzet wnioskodawcy wykorzystano wielkosci populacji docelowej, okreslonej na podstawie
protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej
z okresu czerwiec 2013 r. — czerwiec 2014 r. Na podstawie danych z tychze protokotéw okreslono $rednig
miesieczng oraz tygodniowg liczbe oséb kwalifikowanych do PL (w podziale na subpopulacje pacjentéw
z PASI>18 oraz pacjentéow z 10<PASI<=18), na podstawie ktorej okreslono tgczng liczbe pacjentéw leczonych
we wnioskowanym PL w roku 2016 oraz 2017. Na ich podstawie oszacowano rowniez liczbe pacjentéw
leczonych SEC w kazdym roku przyjetego horyzontu (przy uwzglednieniu udziatdbw w rynku SEC w kazdej
z subpopulacji). Udziaty w rynku dla ETA zostaty natomiast oszacowane na podstawie AWA dla infliksymabu
(nr: AOTMIT-OT-4351-4/2015), zas$ udziaty INF okreslono na podstawie opinii eksperta wnioskodawcy
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3.1.) Udziaty pozostatych dwoch lekéw (UST i ADA) dostepnych w PL
zostaly oszacowane na podstawie udziatéw przyjetych dla INF, ETA oraz SEC (w sc. nowym) oraz zalozenia
0 dazeniu do réwnego podziatu pozostatej czesci rynku pomiedzy te dwa leki. W ponizszej tabeli przedstawiono
szczegotowe dane dot. udziatéw w rynku dla poszczegolnych lekdw (udziaty zostaty zaokraglone do catosci).

Tabela 37 Udzialy dla pacjentéw leczonych w ramach obowiazujacego PL w latach 2016-2017

. i Sc. istniejacy Sc. nowy
Substancja czynna dostepna w ramach przedmiotowego PL

I rok I rok | rok Il rok

Adalimumab (Humira) 28% 29% 23% 24%

Etanercept (Enbrel) 7% 6% 6% 5%

Ustekinumab (Stelara) 30% 30% 25% 25%

Sekukinumab (Cosentyx) 0% 0% 18% 18%

Infliksimab (Remsima) 35% 35% 29% 29%

W przedtozonej AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszt kwalifikacji do programu lekowego,
e koszt podania leku i hospitalizacji zwigzanych z PL,
o koszt diagnostyki pacjentéw w programie lekowym,
o koszt lekdw:

o sekukinumab (Cosentyx),
finansowanych w ramach programu lekowego B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej, tj. adalimumabu (Humira), etanerceptu (Enbrel), ustekinumabu (Stelara)
i infliksymabu (Remsima);

o metotreksatu — w ramach leczenia pacjentdw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
biologiczne (okreslony jako koszt niezwigzany z PL)

e koszt wizyty kontrolnej pacjentéw poza PL, okreslonego jako $swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (dot.
pacjentéw z remisjg, ktdrzy przekroczyli czas leczenia. Zatozono, iz sg wykonywane 1x/miesigc).

Szczegotowy opis wartosci przyjetych kategorii kosztowych przedstawiono w niniejszej AWA w rozdz.
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu, przy czym w ramach AWB uwzgledniono koszty za 1 mg substancji czynnej,
dlatego tez przedstawiono je ponownie w ponizszej tabeli w takiej formie.

Tabela 38 Koszty lekéw uwzglednione w modelu do AWB

Substancja czynna | Koszt [zH] | Zrédto
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Substancja czynna Koszt [zf] Zrédto
Sekukinumab | Whiosek o objecie refundacja
Ustekinumab 325,08

Infliksymab 15,08

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia

Adalimumab 54,55 24 czerwea 2015 r* A
Etanercept 20,98
Metotreksat NFZ: 0,45 Pacjent: 0,05

* Zgodnie z dokonang przez Agencje weryfikacjg ceny lekow biologiczny wykorzystanych w przedtozonej AWB s3g zgodne
z obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien zakonczenia prac nad AWA.

N Komentarz Agencji: w ramach analizy wrazliwosci do AWB, wnioskodawca nie przedstawit wariantu analizy
z uwzglednieniem cen za 1 mg substancji okreslonych na podstawie danych DGL. Tym niemniej na podstawie poréwnania
kosztéw za 1 mg przyjetych w przedtozonej analizie oraz tych okreslonych na podstawie danych otrzymanych przez Agencije
z NFZ, mozna stwierdzi¢, iz ich zaimplementowanie spowodowatoby dalsze zwigkszenie inkrementalnych kosztow ptatnika
publicznego ponoszonych z tytutu pozytywnej decyzji refundacyjnej (koszt za 1 mg substancji czynnych, oszacowany na
podstawie danych NFZ, zostat przedstawiony w rozdz. 3.5. niniejszej AWA).

Komentarz Agencii:

Majac na uwadze fakt, iz koszt metotreksatu byt jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku
ktérego dochodzi do wspétptacenia ptatnika publicznego i pacjentéw oraz niski koszt terapii metotreksatem
ponoszony przez pacjenta na cykl w modelu réwny 1,41 zt (vs. koszt ponoszony przez NFZ réwny 13,49 zt)
w niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki uzyskane przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego.
Powyzsze uzasadnia dodatkowo fakt, iz uwzglednienie tych wydatkéw ma znikomy wptywu na wydatki
inkrementalne analizy (ich procentowa zmiana przy uwzglednieniu perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentéw oraz przy uwzglednieniu perspektywy pfatnika publicznego wynosi mniej niz 0,01%).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 4 661-6 308*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 160 160

* Komentarz Agencji: W AWB wnioskodawcy nie przedstawiono liczebnosci populacji pacjentéw ze wskazaniem
okreslonym we wniosku w podziale na poszczegolne lata przyjetego horyzontu czasowego. Przedstawiony w powyzszej
tabeli zakres dot. wynikéw uzyskanych w wyniku przyjecia skrajnych z odnalezionych odsetkéw dla chorobowosci tuszczycy
w populacji oséb dorostych.

W ponizszej tabeli przedstawiono strukture populacji docelowe;j.

Tabela 40. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos¢ populacji w rozbiciu na poszczegélne terapie

Liczba pacjentow | rok Il rok

Scenariusz aktualny

SEC 0 0
UST 60 59
ADA 55 57
ETA 14 13
INF 321 321
Razem leczonych biologicznie 449 449

Scenariusz nowy

SEC 160 160
UST 49 49
ADA 45 47
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Liczba pacjentow I rok Il rok
ETA 11 10
INF 183 183
Razem leczonych biologicznie 449 449

Komentarz Agenciji: W powyzszej tabeli zaprezentowano zaokrgglone do catosci liczby pacjentow
przyjmujgcych poszczegoélne substancje czynne. W modelu AWB wykorzystano wartosci nie zaokrgglone.
Z uwagi na powyzsze dla scenariusza istniejgcego oraz | roku scenariusza nowego wskazane liczebnos$ci
pacjentéow nie sumujg sie do podanej tgcznej liczby pacjentéw leczonych biologicznie.

W nadestanej do Agencji opinii prof. Wozniacka wskazuje, iz poczatkowo do leczenia SEC w przypadku
wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie sie kwalifikowaé 50 os6b. Majgc to na uwadze mozna uznad,
iz oszacowanie wnioskodawcy liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowali SEC, jest konserwatywne w stosunku do
wskazan eksperta, gdyz powoduje wykazanie znacznie wyzszych kosztow z perspektywy NFZ, nizeli miatoby to
miejsce w przypadku uwzglednienia wielkosci populacji wskazanej przez eksperta. Ponadto nalezy zauwazyc, iz
wskazana w tej samej opinii, oszacowana przez prof. Wozniackg, liczba os6b leczonych w ramach
przedmiotowego PL jest zblizona do tej okreslonej przez wnioskodawce (ok. 500 vs 449 oso6b). Ponadto ekspert
podkreslit, iz w rzeczywistosci liczba ta moze by¢ pomniejszona, np. w wyniku udziatu pacjentéw w badaniach
klinicznych.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty pozostatych lekéw 36,81 42,24 36,81 42,24
Koszty pozostate 3,11 3,56 3,11 3,56
Koszty sumaryczne 39,91 45,80 39,91 45,80
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostatych lekéw
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 42,99 52,03
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostatych lekéw
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 3,08 6,23

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej dla SEC w ramach uzgodnionego projektu PL
catkowite wydatki NFZ wzrosng w pierwszym roku refundacji o 3,08 min zt bez RSS ( ) oraz
0 6,23 min zt bez RSS ( ) w drugim roku analizowanego horyzontu czasowego.

Komentarz Agenciji:

W ramach kategorii kosztowej: Koszty pozostatych Ilekéw, uwzgledniono koszt lekéw biologicznych
finansowanych obecnie w ramach przedmiotowego PL (UST, ADA, ETA i INF) oraz koszty terapii ogodlnej
z zastosowaniem metotreksatu (u pacjentdéw, ktdérzy nie osiggneli adekwatnej odpowiedzi na terapie
biologiczng). Natomiast w ramach kategorii: Koszty pozostate uwzgledniono koszty zwigzane z PL (wizyt
ambulatoryjnych, hospitalizacji, kwalifikacji i monitorowania w PL).

Nalezy zauwazy¢, iz w przedtozonej AWB nie wskazano liczby pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali leczenia
biologicznego lecz otrzymywali metotreksat, jako leczenie wspomagajace. Na podstawie analizy przedtozonego
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modelu stwierdzono natomiast, iz koszty wskazane dla terapii ogodlnej (w ktérej skitad wchodzi terapia
metotreksatem) zostaly oszacowane w oparciu o oszacowania wykonane w ramach analizy ekonomicznej.

6.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Za niewystarczajgcy nalezy uznac opis na jakiej
podstawie oszacowano liczbe pacjentéw, ktérzy bedg
leczeni SEC, w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej. W ramach przedtozonej AWB
szczego6towo opisano oszacowania epidemiologiczne,
ktére niemniej jednak nie zostaty wykorzystane
ostatecznie do oszacowan wyn kow AWB. Przedstawiony

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE? opis dot. liczby nowo wigczanych pacjentéw do PL,

uzasadnione? okreslonych na podstawie protokotéw z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego nie zostat bezposrednio
powigzany ze wskazang liczba pacjentéw leczonych SEC
w sc. nowym. Opis przedstawiony w niniejszej AWA
zostat okreslony na podstawie analizy przedtozonego do
AWB modelu.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

::wiztgl,e':lcr,lzii)onmc%dg:;tazc::ézceir)ﬁ i(‘i"r: né’ec:a punktowa i Przyjete zalozenia sg roéwniez zgodne ze stanem

TEROAG punlztéw) stosowanycx w danym TAK ZI\(/t/u:lnym na dzien zakonczenia prac nad niniejszg

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia ’

wniosku?
Zatozenia dot. zmian w rynku zostaty szczegotowo
opisane w odniesieniu do liczby pacjentéw leczonych

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK? poszczegdlnymi lekami biologicznymi. Nie wskazano

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ natomiast zatozen na podstawie, ktorych okreslono
wysokos¢ wydatkéw ponoszonych na terapie
metotreksatem.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK B

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi

w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ (pismo
DGL.036.34.2016.W.09442.PD z dnia 19 kwietnia
2016r.) w 2015 r. w ramach PL leczenia tuszczycy
plackowatej leczonych byto 451 pacjentéw. Ponadto
analizujgc protokot z posiedzenia Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia biologicznego tuszczycy
plackowatej z dnia 29 marca 2016 r. nalezy zauwazyc, iz
liczba oséb przebywajgcym w przedmiotowym PL wynosi
471, przy czym jedynie 273 ma status aktywnie
leczonych. Natomiast liczba pacjentéw w przedmiotowym
PL zgodnie z protokotem z dnia 26 pazdziernika 2015 r.
wynosita 409. Jak wida¢ oszacowana przez
wnioskodawce tgczna liczba pacjentéw leczonych w
ramach wnioskowanego PL jest bardzo zblizona do

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej liczby pacjentéw leczonych w aktualnie obowigzujgcym

?

PL (zgodnie z danymi NFZ). Ponadto miesci si¢ ona w
zakresie wskazan z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego, co dodatkowo potwierdza
prawidtowos$¢ oszacowan wnioskodawcy. Wartos$¢ ta jest
rébwniez zblizona do oszacowania wlasnego jednego z
ekspertéw (ok. 500 osoéb). Niemniej jednak dostepne
dane nie pozwalajg na zweryfikowanie poprawnosci
oszacowania liczebno$ci populacji leczonej SEC w sc.
nowym. Nalezy podkresli¢, iz INF (pomimo refundacji od
PASI>10 — tuszczyca o umiarkowanym nasileniu) byt
stosowany jedynie u 3 pacjentéw w 2015 r. (przy czym
dostepny byt on jedynie w Il potowie roku). Na podstawie
powyzszego mozna przypuszczaé, iz przejecie rynku
przez SEC, w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej, nastgpi wolniej nizeli to zostato zatozone
w AWB (osiggniecie réwnowagi juz w pierwszym roku
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

refundacji). Tym niemniej takie zatozenie zawyza wydatki
inkrementalne prezentowane w analizie.

Nalezy zauwazyc¢, iz zgodnie z wnioskiem o refundacje
zadeklarowana liczba opakowan, ktére wnioskodawca
zobowigzat sie dostarczyc, jest rézna w zaleznosci od
roku decyzji (w | roku: 1 480, w Il roku: 3 460). Powyzsze
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej budzi watpliwosci ze wzgledu na przyjecie jednakowej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi NIE liczby pacjentéw stosujgcych SEC w kazdym roku

z wniosku? horyzontu analizy. Ponadto przy zatozeniu rozpoczecia
terapii SEC wraz z poczagtkiem roku przez wszystkich
160 pacjentéw mozna oszacowac, iz zuzytych zostanie

2 720 opakowan, co przekracza zadeklarowang liczbe
opakowan dla | roku obowigzywania decyziji.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Szczegotowy komentarz zostat przedstawiony w rozdz.
6.1.1. niniejszej AWA

Szczegoty analiza wrazliwosci. Nie przedstawiono jednak
TAK wariantu analizy wrazliwo$ci z wykorzystaniem cen za
1 mg substancji okreslonych na podstawie danych DGL.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przedstawiony opis modelu wnioskodawcy nie przedstawia klarownie wszystkich etapéw oszacowania wielkosci
populacji docelowej. Tak jak to zostato opisane w rozdz. 6.1.2. wielkos¢ populacji docelowej zostata
oszacowana na podstawie protokotdw z posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
tuszczycy Plackowatej z okresu od czerwca 2013 r. do czerwca 2014 r. Na podstawie liczby wnioskéw
zakwalifikowanych pozytywnie oraz dtugosci okreséw pomiedzy poszczegoélnymi datami posiedzen okreslono
$rednig miesieczng oraz tygodniowg liczbe nowych pacjentéow wigczanych do PL (w podziale na subpopulacje
w zaleznosci od wyniku w PASI). Wykorzystujgc powyzsze wartosci okreslono liczbe pacjentéw leczonych w PL
w horyzoncie analizy. Tak jak wskazano w tabeli 41 liczebno$¢ populacji docelowej jest zbiezna z dostepnymi
danymi oraz wskazaniami ekspertow. W celu okreslenia liczby pacjentéw leczonych SEC rowniez wykorzystano
srednig liczbe nowych oséb w PL w tyg. przy czym skorygowano jg o udziaty SEC w kazdej z subpopulacji
chorych:

v' dla podgrupy z PASI pomiedzy 10 a 18 okreslono je jako 50% - co stanowito arbitralne zatozenie
wnioskodawcy wynikajgce z zatozenia o réwnym podziale rynku w tej subpopulacji pomiedzy SEC
a INF. Zatozenie to przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Na podstawie uzyskanych w niegj
wynikoéw widocznym jest, iz przediozona analiza jest bardzo wrazliwa na to zatozenie. Ze wzgledu na
fakt, iz na stronie 32 wskazano, iz w ramach analizy wrazliwo$ci testowano scenariusze skrajne (0%
i 100%), za$ w tabeli 45 wskazano, iz testowano wartosci skrajne rowne odpowiednio 40 i 60%
w ramach oszacowan wiasnych Agencji wykonano obliczenia wtasne przy uwzglednieniu najbardziej
skrajnych parametréw.

v dla podﬁrupi PASI > 18 okreslono je na 17,5%, co stanowi potowe z udziatéw, ktére zgodnie z opinig

® Komentarz Agenciji: Zgodnie z przekazang notatkg ekspert wnioskodawcy wskazat, iz: ,,

Whnioskodawca przyjat, iz ze wzgledu na
fakt, iz INF wszedt do PL od lipca 2015 r. przejgt on 35% udziatdw w rynku lekéw refundowanych w ramach obecnie
obowigzujgcego PL ( ). Uwzglednienie dla SEC potowy tego odsetka wigze
sie z rbwnym podziatem udziatéw w rynku w scenariuszu nowym pomiedzy SEC a INF. Jednakze majgc na uwadze, iz
w ramach przedfozonej AKL nie wykazano, ze SEC jest lepszy niz INF (wyniki dla INF wskazywaty wrecz na jego przewage
w odniesieniu do skutecznosci), jak réwniez uwzgledniajgc przesuniecie w czasie wzgledem wejscia do PL INF,
a rozpoczeciem refundacji SEC, przyjmowanie powyzszego zatozenia budzi watpliwosci. Nalezy rowniez podkreslic, iz INF
podawany jest w postaci wlewu dozylnego — co wymaga hospitalizacji pacjenta, zas SEC jest podawany we wstrzyknieciu
podskérnym, ktére odbywa sie w ramach wizyty ambulatoryjnej. Powyzsza réznica moze potencjalnie wigzac¢ sie
z preferencjg pacjenta w stosunku do przyjmowania SEC wzgledem INF. Z drugiej strony po dawkach poczatkowych INF
jest podawany co 8 tyg., a wiec rzadziej niz SEC, co moze sugerowac, iz z uwagi na rzadsze podanie wiecej pacjentow
bedzie preferowac przyjmowanie INF. W zwigzku z powyzszym przyjecie rownego podziatu rynku pomiedzy INF i SEC jest
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Odsetek ten byt réwniez testowany w ramach analizy wrazliwosci. Wykazata ona, iz przediozony model
jest rowniez wrazliwy na zmiany tego parametru.

Ze wzgledu na fakt, iz od chwili wigczenia do przedmiotowego PL INF (od lipca 2015 r.) jest jedynym lekiem,
ktéry jest refundowany w populacji pacjentéw z PASI>10, oraz zaden z innych produktéw leczniczych
refundowanych ramach tegoz PL nie otrzymat pozytywnej decyzji refundacyjnej dla poszerzenia populacji
docelowej o podgrupe pacjentéw z PASI pomiedzy 10 a 18, nie jest mozliwe poréwnanie przyjetych zatozen
o przejeciu przez SEC rynku pozostatych lekéw z historycznymi zmianami w rynku. Dlatego tez pomimo
opisanych wczesniej niepewnosci nalezy, uznaé, iz nie stanowig one ograniczenia analizy w kontek$cie
zasadnosci przyjecia ww. zatozen. Niemniej jednak wptywaja one na wiarygodnos¢ uzyskanych oszacowan.
Ponadto przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci potwierdza, iz pomimo duzej wrazliwosci
modelu na zmiany zatozen dot. udziatéw w rynku SEC, nie dochodzi do zmiany wnioskowania z przedfozonej
analizy (objecie refundacjg SEC wigze sie ze wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego).

Odsetek pacjentéw, ktérzy bedg otrzymywaé ETA w kolejnych latach przyjetego w analizie horyzontu
czasowego 0szacowano hatomiast na podstawie danych przedstawionym w AWA dla infliksymabu (nr:
AOTMIT-OT-4351-4/2015). Przyjeto na jej podstawie, iz w 2016 r. ETA bedzie przyjmowac¢ 7% pacjentow
wigczonych do PL, za$ w 2017 r. 6%. Nalezy niemniej zauwazy¢, iz wyniki wykorzystane do oszacowania tych
odsetkéw, przedstawione w tabl. 13 AWB wnioskodawcy, zostaty nieprawidtowo przeklejone z ww. AWA. Wyniki
przedstawione dla 2015 dot. w rzeczywistosci liczby pacjentéw, ktérzy bedg otrzymywaé poszczegodline leki
w2017 r. w sc. istniejgcym analizy wpltywu na budzet, przeprowadzonej dla INF. Natomiast liczebnosci
wskazane w tejze tabeli dla 2016 i 2017 r. odpowiadajg wartosciom wskazanym dla 2015 i 2016 r. sc. nowego
w AWA dla INF. Natomiast w przypadku uwzglednienia danych przedstawionych w tejze AWA dla roku 2016
i 2017, udziaty w rynku dla ETA powinny wynosi¢ w kazdym roku przedtozonej AWB ok. 6% (6,3% w 2016 r,
oraz 5,5% w 2017 r.) Uwzglednienie takich udziatéw w rynku dla ETA nie wplywa na wysokos$¢ tgcznych
kosztow inkrementalnych wykazanych w AWB, gdyz zmienia jedynie proporcjonalnie wydatki ponoszone na
poszczegolne leki (ETA, UST i ADA).

Ponadto poréwnujgc udzialy przyjete w przedtozonej AWB dla pozostatych dwoch lekéw (UST i ADA) z ich
udziatami uwzglednionymi w AWA dla ADA (nr: AOTMIT-OT-4351-30/2015), widocznym jest fakt, iz udziaty
uwzglednione dla ADA w sc. istniejgcym tejze analizy (26%) sg zblizone do tych uwzglednionych w ramach
ocenianej AWB. Natomiast uwzglednione w AWB wnioskodawcy udziaty UST w rynku (30%) sg wyzsze nizeli te
wskazane w AWA dla ADA (25%). Ma to réwniez zwigzek z faktem, iz w AWA dla ADA uwzgledniono wyzszy
udziat INF w rynku wzgledem tego uwzglednionego w niniejszej analizie (43 vs 35%). Rdéznica ta moze byc
spowodowana réznicg w podstawowym zatozeniu dot. dostepnosci INF (w ramach AWA dla ADA przyjeto, iz
jest on refundowanych jedynie w ramach JGP, tym czasem w niniejszej AWA zatozono, zgodnie z obecng
sytuacjg, iz jest on dostepny jedynie w ramach przedmiotowego PL). Natomiast poréwnujgc przyjete zatozenia
dot. udziatéw w rynku lekéw w sc. istniejgcym w otrzymanymi od NFZ danymi nalezy zauwazyé¢, iz udziaty ADA
i UST sg znacznie wyzsze nizeli zatozone (odpowiednio 50,8 oraz 48,1%). Widocznym jest rowniez fakt, iz
udziaty ADA przewyzszyly w 2014 r. udziaty UST, tym niemniej w Swietle otrzymanych danych zafozenie
o0 dazeniu réwnego podziatu udziatow tych lekéw miedzy sobg jest zgodne z rzeczywistym trendem.
Rzeczywisty udziat INF w rynku w 2015 r. byt znacznie nizszy nizeli ten zatozony w analizie, tym niemniej
nalezy pamietaé, iz byt on dostepny od lipca 2015 r. i mozliwy jest wzrost jego udziatéw w latach 2016 i 2017.

W modelu do AWB wnioskodawcy wykorzystano rowniez wyniki modelu do AE w zakresie $redniej masy ciata
pacjentow (potrzebnej do okreslenia zuzycia INF) oraz odsetka pacjentéw z masg ciata > 100 kg (przy wadze
powyzej 100 kg zmienia sie dawka UST z 45 do 90 mg). Przyjeto, iz $srednia masa ciata pacjentéw wynosi
86,5 kg, zas odsetek osdb z masg ciata > 100 kg jest rowny 26,6%. Poréwnujgc te wartosci z zatozeniami analiz
dla lekéw stosowanych w przedmiotowym PL dotychczas ocenianych w ramach wnioskowanego PL mozna
zauwazyt, iz:
e masa ciala przyjeta w niniejszej anaI|Z|e7Jest nizsza niz masa ciata uwzgledniona w analizie dla leku
Humira (88,79 kg) oraz dla leku Stelara® (87 kg). Warto$¢ masy ciata nie byta testowana w ramach
analizy wrazliwosci wnioskodawcy. W zwnazku z powyzszym w ramach obliczerr wtasnych Agenciji

watpliwe, tym niemniej nie ma dostepnych danych umozlwiajgcych przewidzenie rzeczywistego przebiegu ustalenia
réwnowagi w rynku pomiedzy tymi 2 technologiami lekowymi.

" AWA nr AOTMIT-OT-4351-29/2015
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sprawdzono wptyw przyjecia najwiekszej ze wskazanych powyzej srednich mas ciata pacjenta na
wyniki analizy. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 6.3.3., tym niemniej przyjecie wyzszej
masy ciata powoduje podwyzszenie kosztow terapii INF, co natomiast wigze sie ze spadkiem tgcznych
kosztéw inkrementalnych (z uwagi na wieksze zmniejszenie sie kosztow zwigzanych z leczeniem INF,
w przypadku przejmowania jego udziatébw w rynku przez SEK). W skutek powyzszej zmiany nie
dochodzi jednak do zmiany wnioskowania;

przyjety odsetek chorych z masg ciata powyzej 100 kg jest zblizony do tego wykorzystanego w analizie
dla leku Remsima (26,3%) oraz jest nizszy nizeli przyjete w analizach dla lekéw: Stelara (28,7%), czy
Humira (32,5%). Nalezy jednak zauwazy¢, iz zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ w ramach prac
nad AWA dla leku Humira, analitycy Agencji stwierdzili, iz srednia dawka UST przy uwzglednieniu
odsetka pacjentow z masg ciata > 100 kg na poziomie 32,5%, przewyzsza S$rednig dawke UST
wynikajgcg z danych NFZ (59,62 vs 51,15 mg). Powyzsze wskazuje, iz przyjecie nizszej wartosci tego
odsetka jest zasadne. Ponadto nalezy zauwazyé¢, iz wptyw wartosci tego odsetka byt testowany
w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy (wariant A). Na podstawie uzyskanych wynikéw, iz ma on
znikomy wpltyw na uzyskane wyniki (rzedu *1-2% wzgledem wynikéw uzyskanych w analizie
podstawowej).

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego modelu poprzez:

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zalozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

W wyniku powyzszego nie stwierdzono btedoéw konstrukcyjnych modelu. Zidentyfikowano jedynie rozbieznos¢
w zakresie wartosci uwzglednionych w modelu, a tym opisanych w wersjach papierowych AWB (szczegodty
zostaty opisane powyzej).

Ponizej

przedstawiono ograniczenia przedtozonej AWB wskazane przez wnioskodawce. Ograniczenia

zidentyfikowane przez analitykow Agencji zostaty opisane wczesnie;.

6.3.2.

W oszacowaniach wydatkow zatozono, ze rok kalendarzowy ma 52 tygodnie. Jednak zatozenie to nie
wptywa znaczgco na wyniki analizy.

Dla uproszenia analizy przyjeto zatozenie o braku zmian terapii na inny lek biologiczny, tzn. pacjent
rozpoczynajgcy leczenie danym lekiem biologicznym kontynuuje je tak dfugo jak jest to mozliwe
i w przypadku nawrotu choroby ponownie leczony jest tym samym preparatem. Ze wzgledu na fakt, iz
skorzystano z rozpowszechnienia terapii biologicznych w danym punkcie czasowym, a nie udziatow
terapii ktore stosowane s§ w momencie rozpoczecia leczenia nalezy przypuszczac, iz zatozenie to nie
wptywa na wyniki analizy.

Oszacowania analizy wptywu na budzet oparto na podstawie symulacji analizy ekonomicznej [25],
stgd tez ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane z szacowaniem tych prawdopodobienstw
dotyczg réwniez niniejszej analizy.

Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktére testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 43 Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

. Wartos¢ parametru

Wariant — testowany parametr - - T

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
A — Odsetek os6b z masg ciata powyzej 100 kg [%] AO: 26,6 Al: 21 A2: 39

B — Udzialy SEC w populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w . . .
ramach PL z 10<PASI<=18 [%)] BO: 50 B1:40 B2: 60

C — Udziaty SEC w populacji kwalifikujacej sie do leczenia w . . .
ramach PL z PASI>18 [%)] €o:17.5 C1:10 €2:35
DO: Warianty D1 do D4 dot.

. . : 25 mg 2x/tydz. przez 24 tyg.: 31 testowania wptywu

= 0,
D= JEHT SR TBmE Er e SR BT ] 50 mg 1x/tydz. przez 24 tyg.: 5 uwzglednienia tylko jednego

50 mg 2x/tydz. przez 12 tyg., z mozliwych schematow
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Wartos¢ parametru

Wariant — testowany parametr

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

nastepnie 25 mg 2x/tydz.: 56 dawkowania ETA dla wszystkich
50 mg 2x/tydz. przez 12 tyg., pacjentéw (100% udziatow)
nastepnie 50 mg 1x/tydz.: 9

E - Odsetek podan INF rozllczgnych jako podanie w trybie EO: 33 E1: 0 E2: 100

ambulatoryjnym [%]
F — Parametr $redniej rozktadu normalnego dla BSA, DLQI i PASI FO: Mediana F1: Srednia
G — Czestotliwo$¢ podawania podtrzymujgcych dawek SEK GO: co 4 tyg. G1: co miesigc

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy (z uwzglednieniem RSS
z perspektywy pfatnika publicznego), dla wariantéw dla ktérych wykazano najwigkszg (> 10%) zmiane
wysokosci wydatkdbw na wnioskowany lek i/lub wydatkdw catkowitych. Zmiany wynikow AWB wykazane w
analizie wrazliwosci wzgledem wynikdw uzyskanych w analizie podstawowej bez uwzglednienia RSS sag
analogiczne do tych zaprezentowanych w tabeli ponize;.

Tabela 44 Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy (z uwzglednieniem RSS)

. . Zmiana % wzgledem analizy
Wydatki w kolejnych latach [min zt )
Wariant Kategoria v ey : ] podstawowej
I rok Il rok I rok Il rok
. Wydatki na SEC - -
Analiza podstawowa : :
Wydatki catkowite - -
. o Wydatki na SEC
Wariant B1 (minimalny) - -
Wydatki catkowite -17% -16%
. Wydatki na SEC
Wariant B2 - -
Wydatki catkowite 18% 16%
) Wydatki na SEC
Wariant C2 (maksymalny) - -
Wydatki catkowite 13% 19%
) Wydatki na SEC
Wariant F1 - -
Wydatki catkowite -14% -13%
) Wydatki na SEC
Wariant G1 : :
Wydatki catkowite -8% -15%

Najwiekszy wptyw na wysokosé wydatkéw ptatnika publicznego ponoszonych z tytutu rozpoczecia refundaciji
SEC ma testowanie maksymalnego udziatu SEC w subpopulacji pacjentéw z PASI>18. Roéwniez testowanie
maksymalnego udziatu w rynku SEC w subpopulacji chorych z 10<PASI<=18 wplywa w sposob istotny na
wydatki ponoszone przez NFZ (zwieksza zaréwno wydatki na SEC jak i wydatki catkowite). Natomiast przyjecie
mniejszej niz w analizie podstawowej wartosci udziatbw SEC w subpopulacji pacjentéw z 10<PASI<=18
spowodowato najwiekszg redukcje wydatkéw inkrementalnych sposréd wszystkich analizowanych w analizie
wrazliwosci wariantéw. Niemniej jednak w Zzadnym 2z analizowanych wariantéw nie uzyskano wynikéw
zmieniajgcych z wnioskowanie z analizy podstawowej, a wykazane dodatkowe wydatki inkrementalne
niezaleznie od wariantu miescity sie zawsze w obrebie tego samego rzedu wielkosci co wyniki analizy
podstawowej. Zawsze objecie refundacjg SEC w populacji pacjentéw z PASI >10 wigzato sie ze zwiekszeniem
wydatkéw ptatnika publicznego mieszczacych sie (przy uwzglednieniu RSS)

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Dodatkowe warianty analizy wrazliwosci:
W ramach obliczen wtasnych Agencji wykonano dodatkowe warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

e wariant M1: uwzgledniono $rednig mase ciata pacjenta wykorzystang w analizie dla leku Humira
(88,79 kg);

e warianty B3 i B4: udziaty SEC w populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w ramach PL z 10<PASI<=18
wskazane w rozdz. 2.9.2.2. AWB wnioskodawcy: B3: 0% (SEK w sc. nowym nie bedzie stosowany w
subpopulacji pacjentow z 10<PASI<=18 — w populacji tej bedzie stosowany jedynie INF), B4: 100%
(SEK bedzie stosowany u wszystkich pacjentéw z subpopulacji 10<PASI<=18, co oznacza, iz INF
bedzie stosowany jedynie u 29% pacjentow z PAS|>18).
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Whyniki dla powyzszych wariantow zostaty przedstawione w tabeli ponizej (w celu zachowania przejrzystosci
wykonano oszacowania jedynie przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS z perspektywy NFZ).

Tabela 45 Wyniki dodatkowej analizy wrazliwosci przeprowadzone przez Agencje(z uwzglednieniem RSS)

_ _ Wydatki w kolejnych latach [min zi] Al e e (el el
Wariant Kategoria podstawowej

I rok Il rok I rok Il rok

Wydatki na SEC - -

Analiza podstawowa Wydatki na INF s =

Wydatki catkowite - -

. Wydatki na SEC
Wariant B3

Woydatki catkowite -88% -80%
. Wydatki na SEC
Wariant B4 - -
Woydatki catkowite 88% 80%
Wydatki na SEC
Wariant M1 Wydatki na INF
Wydatki catkowite -5% -5%

Na podstawie powyzszych wynikow widaé, iz w przypadku, gdyby SEC zostatl objety refundacjg jedynie
w subpopulacji chorych z PASI>18 (tak jak ma to miejsce dla wszystkich lekéw biologicznych podawanych
w iniekcji podskoérnej, dostepnych obecnie w PL leczenia tuszczycy plackowatej) pozytywna decyzja
refundacyjna nadal bedzie sie wigza¢ ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego, tym niemniej beda one
znacznie nizsze (o ok. 80-88%) nizeli w przypadku objecia refundacjg w catej wnioskowanej populacji. Nalezy
pamietac, iz dodatkowe oszacowania wykonane w ramach wariantu B majg charakter jedynie poglagdowy, gdyz
nie wydaje sie mozliwe, aby SEC przejgt wszystkie udziaty INF (w Swietle braku wykazania wyzszej
skutecznosci SEC w pordwnaniu do INF), badz tez nie przejgt zadnych udziatéw INF w populacji pacjentéw
z PASI>10 a <=18.

Wariant M1 pokazuje natomiast, iz przyjecie wiekszej sredniej masy ciata pacjenta ma wptyw na wykazane
wydatki inkrementalne, tym niemniej nie jest on znaczacy.

6.4. Komentarz Agencji

Przedtozona AWB wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego leku
dojdzie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego (zaréwno przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka jak i tez w przypadku jego nieuwzglednienia). Ponadto réwniez w kazdym z wariantéw
testowanych w ramach analizy wrazliwosci rowniez wykazano wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Zgodnie z dostepnymi danymi (protokoty z posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
tuszczycy Plackowatej, dane NFZ oraz oszacowania eksperta) mozna stwierdzi¢, iz oszacowanie
whnioskodawcy tgcznej liczby pacjentow leczonych w programie lekowym jest zblizone do wartosci rzeczywiste;.
Niemniej jednak dostepne dane nie pozwalajg na okreslenie czy zalozona zmiana w udziatach w rynku
poszczegodlnych lekoéw, spowodowana wprowadzeniem do przedmiotowego PL SEC jest prawidtowa.
Dotychczas nie doszio bowiem do sytuacji, w ktérej do przedmiotowego PL od momentu, kiedy INF byt juz
refundowany wramach tegoz PL, wigczono by inny lek z kryterium kwalifikacji do terapii okreslonym na
PASI>10 (tuszczyca umiarkowana). W zwigzku z powyzszym w ramach przedtozonego modelu przyjeto
arbitralne zatozenia o podziale rynku (opierajgc je czeSciowo o opinie eksperta klinicznego). Nalezy tutaj
zauwazyé, iz zgodnie z dostarczonymi materiatami opinia ta dotyczyta leku lepszego od obecnych w PL. Tym
samym w $wietle wynikéw przedtozonej analizy klinicznej dla poréwnania SEC vs INF uwzglednienie
wskazanego przez eksperta odsetka nie jest zgodne z trescig jego opinii. Powyzsze ogranicza wiarygodnos$é
uzyskanych wynikéw, tym niemniej ze wzgledu na wspomniany brak danych umozliwiajgcych przeprowadzenie
alternatywnych oszacowan oraz sprawdzenie wplywu tych parametréow w ramach analizy wrazliwosci, nalezy
uznac¢ zastosowane podejscie za wiasciwe.

Nalezy podkresli¢, iz sposréd wszystkich finansowanych obecnie ze srodkéw publicznych lekéw biologicznych,
jedynie INF jest rowniez refundowany u pacjentéow z postacig umiarkowang tuszczycy plackowatej (PASI>10 a
<=18). Pozostate leki sg natomiast dostepne jedynie dla chorych z ciezkg postacia tej choroby (PASI>18). Jest
to o tylko istotne, iz w ramach przeditozonej AKL dla poréwnania SEC z INF nie wykazano przewagi
wnioskowanego leku, co dodatkowo poddaje w watpliwos¢ przyjecie rownego podziatu rynku pacjentéow z
umiarkowang postacig choroby pomiedzy INF i SEC w sc. nowym. Potencjalnie ze wzgledu na brak dowodéw
na wyzszg skutecznos¢ SEC, oraz czestsze jego podawanie SEC moze byé stosowany u nizszego odsetka
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pacjentow niz INF. Wowczas jednakze przedstawione oszacowania bytyby konserwatywne. Nalezy jednakze
zauwazy¢, iz SEC jest podawany s.c. za$ INF i.v., co moze natomiast przemawia¢ na korzys¢ stosowania
whioskowanego leku przez pacjentéw z umiarkowang tuszczycg wzgledem stosowania INF.

Szczegotowe porownanie zatozen przeditozonej AWB z zatozeniami wykorzystanymi w analizach dla innych
lekéw biologicznych dostepnych w ramach PL: Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0), zostato szczegétowo przedstawione w rozdz. 6.3.1. Podsumowujgc wyniki tegoz poréwnania
mozna stwierdzi¢, iz przyjete zatozenia sg zbiezne z tymi uwzglednionymi w poszczegdlnych analizach.
W przypadku stwierdzenia rozbiezno$ci wykonano analizy wrazliwosci.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) Wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtéwnym zrédiem
oszczedno$ci ma byc:

e zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka;
¢ zmiany wprowadzone do grupy 45.0 (podziat tej grupy na dwie na preparaty jednosktadnikowe i ztozone).

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z 2-letnim horyzontem czasowym, przyjetym
w przedifozonej AWB. Scenariusz prognozowany analizy zawiera kalkulacje dotyczace instrumentu podziatu
ryzyka (RSS)

Tabela 46. Wydatki ponoszone przez NFZ i oszczednosci wynikajace z zaproponowanego RSS [zi]

Kategoria kosztowa 2016 2017
Scenariusz aktualny 39912 009 45 802 135
Bez uwzglednienia RSS
Scenariusz prognozowany bez RSS 42 992 698 52 028 100
Wydatki inkrementalne bez RSS 3080 689 6 225 965

Uwzgledniajac RSS

Oszczednosci zwigzane z RSS

Scenariusz prognozowany z RSS

Wydatki inkrementalne z RSS

Zdaniem analitykow Agencji implementacja RSS, ktéry jako zatgcznik do wniosku stanowi integralng czesé
ewentualnej decyzji refundacyjnej, nie powinien stanowi¢ elementu AR.

Drugim zaproponowanym rozwigzaniem jest wprowadzenie zmian w grupie limitowej 45.0. W chwili obecnej,
w przedmiotowej grupie limitowej finansowane sg zaréwno produkty o jednej substancji czynnej jak i produkty
ztozone zawierajgce mieszanke dwoch substancji czynnych. Wnioskodawca zaproponowat rozdzielenie grupy
45.0 na dwie tj. 45.1 — Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednoskfadnikowe oraz 45.2 — Antagonisci
angiotensyny Il - produkty ztozone, a takze zmiana sposobu wyznaczania PDD. Wnioskodawca przedstawit
wyjasnienie, iz zgodnie z wytycznymi WHO dotyczgcymi wyznaczania wielko$ci DDD, dla preparatéw ztozonych
stosowanych w leczeniu nadci$nienia (...) warto$c ta nie powinna zaleze¢ od ilosci substancji czynnej zawartej
w tabletce, ale od liczby podan preparatu dziennie (tzn. jesli lek jest podawany 2 razy na dobe, jego DDD
wynosi 2, itd.). W przypadku produktéw ztozonych stosowanych w leczeniu nadci$nienia, w zaleceniach
rejestracyjnych wskazano, ze leczenie powinno rozpoczg¢ sie od jednej tabletki dziennie. Dawki lekbw mozna w
niektérych przypadkach zwieksza¢ do dwoch tabletek dziennie, ktére mozna stosowac zamiennie z jedng
tabletkg preparatu o zwiekszonej dawce w tabletce. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca proponuje aby
rzeczywistg dawkag dobowg byta 1 tabletka dziennie, niezaleznie od zawartosci substancji czynnych w tabletce.

Tabela 47. Proponowane zmiany w sposobie wyznaczania PDD

Substancja czynna DDD (WHO) PDD obecne PDD proponowane
Candesartanum 8 mg 8 mg 8 mg
Eprosartanum 600 mg 600 mg 600 mg
Irbesartanum 150 mg 150 mg 150 mg
Losartanum 50 mg 50 mg 50 mg
Telmisartanum 40 mg 40 mg 40 mg
Valsartanum 80 mg 80 mg 80 mg
Candesartanum cilexetilum + Hydrochlorothiazidum X 8 mg 1 tabl.
Losartanum + Hydrochlorothiazidum X 50 mg 1 tabl.
Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum X 40 mg 1 tabl.
Valsartanum + Hydrochlorothiazidum X 80 mg 1 tabl.
Losartanum + Amlodipinum X 50 mg 1 tabl.
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W wyniku przedstawionych powyzej zmian w grupie limitowej 45.0 wnioskodawca oszacowat oszczedno$ci,
ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Oszczednosci zwigzane ze zmianami w grupie limitowej [z1]

Kategoria 2016 2017

Oszczednosci zwigzane ze zmianami w grupie 45.0

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy racjonalizacyjne.
Tabela 49. Wyniki AR [mIn zi]

. 2016 2017 2016 2017
Kategoria
Bez RSS ZRSS
Wyniki AWB 3,08 6,23
Oszczednosci zwigzane z RSS * *
Oszczednosci NFZ zwigzane z zmiang w grupie 45.0
Koszty inkrementalne z uwzgledrlle_nlem proponowanych -36,49 -34,18 -36,49" -34,18"
oszczednosci

* zaproponowany RSS zawarty jest w wyniku AWB

* Rozbieznosé¢ kosztu inkrementalnego wynikajgcego z uwzglednienia proponowanych oszczednosci wzgledem
przedstawionej powyzej warto$ci tj. wyniku AWB i wartosci oszczednosci wynika z zaokraglen przestawionych warto$ci.
Zaproponowany RSS jest integralng czescig czes¢ ewentualnej decyzji refundacyjnej, w zwigzku z czym nie
powinien by¢ przedstawiony jako zrédto oszczednosci. Niemniej jednak zaproponowane rozwigzanie polegajgce

na wprowadzeniu zmian do grupy limitowej 45.0 jest w stanie w petni pokry¢ wydatki inkrementalne wykazane
w ramach AWB.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci od ktérych Agencja otrzymata opinie nie wskazali uwag odnoszacych sie bezposrednio do tresci
uzgodnionego projektu PL. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono poréwnanie
uzgodnionego projektu PL z aktualnie obowigzujgcym PL oraz zaleceniami PTD z 2014 r.

Zapisy uzgodnionego projektu programu lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0) sg zgodne z trescig obecnie obowigzujgcego PL w leczeniu tuszczycy plackowatej.
Przede wszystkim tozsame sg kryteria wilgczenia dot. nasilenia procesu tuszczycowego okreslonego
poszczegolnymi wskaznikami (koniecznos¢ spetnienia wszystkich warunkéw tgcznie: PASI>10 albo 18 oraz
DLQI >10 oraz BSA >10). Jest to tym bardziej istotne, iz zgodnie z konsensusem ekspertow Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego z 2014 r. oraz konsensusem europejskim: za fuszczyce plackowatg
0 nasileniu umiarkowanym lub duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI wynosi > 10 pkt
illub BSA > 10% (obiektywne nasilenie choroby). Za$ w dalszej czesci wytycznych PTD zawarto informacje, iz:
,Do leczenia biologicznego, podobnie jak do pozostatych metod leczenia ogdlnego, kwalifikujg sie pacjenci,
ktorzy spetniajg kryterium ciezko$ci choroby (PASI > 10 pkt i/lub BSA > 10% oraz DLQI > 10 pkt).
W poréwnaniu z wczes$niejszymi rekomendacjami PTD zasada ta ulegfa pewnej modyfikacji, gdyz obecnie
uznano, ze wystarczy spetnienie tylko jednego obiektywnego kryterium ciezkosci choroby (PASI > 10 pkt lub
BSA > 10%), a nie jednoczesnie wszystkich, aby uznac, ze pacjent kwalifikuje sie do leczenia biologicznego.”
Oznacza to, iz kryterium dot. umiarkowanej ciezkosci tuszczy zawarte w PL nie jest zgodne z aktualnym
stanowiskiem ekspertéw klinicznych. Powyzsza zmiana zostata uzasadniona przez autoréw przedmiotowych
wytycznych poprzez powotanie sie na zdobyte doswiadczenie w stosowaniu lekéw biologicznych oraz
koniecznos¢ dostosowania wytycznych polskich do swiatowych trendéw. Eksperci PTD wskazali ponadto, iz
,PTD negatywnie ocenia podwyzszenie kryterium kwalifikujgcego do leczenia biologicznego finansowanego ze
Srodkéw publicznych w Polsce do PASI = 18 pkt jako nieuzasadnione ani wzgledami naukowymi, ani
medycznymi.”

Eksperci PTD zgadzajg sie natomiast z obowigzujagcym ograniczeniem populacji docelowej PL do chorych,
u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej 2 réznych sposréd wymienionych
w PL metod terapii ogdélnej lub z przeciwskazaniami do jej stosowania, bgdz tez objawami nietoleranciji.
Powyzsze jest uzasadnione wzgledami ekonomicznymi.

Wskazana w uzgodnionym projekcie programu lekowego dtugosé terapii jest tozsama z dlugoscig trwania
terapii dla INF (96 tyg.) Nalezy jednakze podkresli¢, iz nie sg dostepne wyniki badan klinicznych dla tak
dtugiego okresu obserwacji (maksymalny okres to 52 tyg.)

Zgodnie z zapisami uzgodnionego projektu PL: ,Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwac
w przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie: (...) po 16 i 28 tygodniach od podania pierwsze;j
dawki adalimumabu lub sekukinumabu”. Tym czasem zgodnie z ChPL Cosentyx potwierdzenie znajduje jedynie
zalecenie przerwania terapii po 16 tyg. leczenia, jezeli nie wykazano u tych pacjentéw Zzadnej odpowiedzi.
Nie uwzgledniono w nim jednak ponownej oceny odpowiedzi po 28 tyg. Niemniej jednak w ChPL wskazano
dodatkowo, Ze jezeli u pacjenta, u ktérego stwierdzono czesciowg odpowiedz na poczatku leczenia mozliwym
jest wystgpienie dalszej poprawy w miare kontynuowania leczenia po uptywie 16 tyg. leczenia. Potencjalnie
powyzszy zapis mogt by¢ zrodlem wskazania drugiego terminu oceny dla SEC (analogicznie jak ma to miejsce
obecnie dla ADA).

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie badan diagnostycznych wskazanych jako badania diagnostyczne
wykonane w ramach PL (zgodnie z jego uzgodnionym projektem) oraz listy badanh zalecanych przez ekspertow
PTD w wytycznych PTD 2014. Nalezy zauwazy¢, iz zapisy uzgodnionego projektu PL sg tozsame we
wskazanym zakresie z trescig obecnie obowigzujgcego PL. Ponadto wiekszo$¢ z nich jest rowniez wskazywana
przez wytyczne PTD 2014, ewentualne rozbieznosci zostaty skomentowane w tabeli.
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Tabela 50 Poréwnanie zapiséw uzgodnionego projektu PL z wytycznymi PTD dla zalecanych badan*
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Obecny PL (Uzgodniony Projekt PL)

Wytyczne PTD 2014

Komentarz

Badania przy kwalifikacji:

. morfologia krwi z rozmazem;

. badanie ogdlne moczu;

. odczyn Biernackiego OB,

. aminotransferaza asparaginianowa AspAT;

. aminotransferaza alaninowa AIAT,;

. kreatynina i moczn k w surowicy;

. préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

. RTG Klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy

O~NOOUTAWNPE

Przed leczeniem:

» morfologia krwi z rozmazem

* aktywno$¢ enzymdéw watrobowych (AspAT, AIAT,
GGTP)

stezenie kreatyniny i glukozy w surowicy

przed kwalifikacjg);

9. EKG z opisem (w przypadku pacjentéw w wieku od 6 do 18
lat — do decyzji lekarza prowadzgcego);

10. obecnos$¢ antygenu HBS;

11. przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyn ku
nalezy oznaczy¢ PCR HCV metodg iloSciowsg);

12. przeciwciata anty-HIV;

13. przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

14. USG jamy brzusznej;

15. ASO;

16. przeciwciata ANA;

17. VDRL,;

18. konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejgcych
(laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);

19. wykluczenie cigzy;

20. wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczyca (w celu
dotgczenia zdjeé-plikéw *.jpg do dokumentacji przekazywanej
do Zespotu Koordynacyjnego);

21. CRP.

CRP, OB

test cigzowy

badania wirusologiczne watroby (WZWB, WZWC)

oznaczenie obecnosci przeciwciat
przeciwjgdrowych (ANA)

badanie na nosicielstwo HIV

EKG

RTG ptuc

badanie na obecno$¢ pratkéw gruZzlicy (np. IGRA
— Quantiferon TB gold)

* badania w kierunku boreliozy (w uzasadnionych

przypadkach)

» konsultacja laryngologiczna

» konsultacja stomatologiczna

e konsultacja ginekologiczna

Nalezy zauwazyc¢, iz wytyczne PTD zalecajg przeprowadzenie diagnostyki
w kierunku boreliozy jedynie w uzasadnionych przypadkach, natomiast PL
wymaga przeprowadzenia tego badania u kazdego pacjenta.

Okres$lenie poziomu mocznika w surowicy nie zostalo wskazane w
wytycznych PTD, tym niemniej wymég ten ma na celu okreslenie funkciji
nerek (razem z okresleniem poziomu kreatyniny), co w $wietle braku
danych farmakokinetycznych dot. pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek jest zasadne. Tym niemniej nalezy zauwazyé, iz w ChPL Cosentyx
wskazano, ze nalezy spodziewac sie, Ze wydalanie produktu leczniczego
Cosentyx w postaci niezmienionej, jako przeciwciata monoklonalnego 1gG
z moczem bedzie mate i pozbawione istotnego znaczenia. A wiec nie
powinno mie¢ wptywu na zalecane dawkowanie SEC (tym niemniej nie
zostato one wskazane w ChPL).

USG jamy brzusznej nie zostato réwniez wskazane w PTD 2014, tym
niemniej ma najprawdopodobniej na celu wykrycie ewentualnych patologii
watroby, co réwniez moze by¢ zasadne w Swietle braku okreslonego
dawkowania SEC u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby.

Roéwniez okreslanie ASO oraz VDRL nie byto zalecane przez wytyczne
PTD, ani nie znajdujg odzwierciedlenia w ChPL. Tym niemniej nalezy
podkresli¢, iz wytyczne PTD wskazuja, iz przed rozpoczeciem terapii
biologicznej nalezy w pierwszej kolejnosci wykluczyé obecnos¢ u chorego
choréb zakaznych, zwtaszcza utajonych, oraz schorzen nowotworowych.
Dlatego tez przeprowadzenie badan diagnostycznych w kierunku kity, czy
zakazenia paciorkowcami jest zasadne.

Monitorowanie leczenia: (...)
2. Monitorowanie terapii ustekinumabem albo adalimumabem
(albo sekukinumabem) - po 4 tyg. (+/-7dni) od | podania leku, a
nastepnie co 12 tyg. (+/-7dni), nalezy wykonac:
1) morfologie krwi z rozmazem,
2) odczyn Biernackiego OB,
3)CRP,
4) aminotransferaze alaninowg AIAT,
5) aminotransferaze asparaginowg AspAT,
6) stezenie kreatyniny w surowicy,
7) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI
i BSA. Ponadto, w 28 tyg. od podania | dawki UST albo w
16 i 28 tyg. od podania | dawki ADA albo SEC, a
nastepnie w 40 tyg., do dokumentacji dotgczyé zdjecia-
pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu. Leczenie
moze by¢ kontynuowane u pacjentéw, u ktérych

Raz na 3 miesiace

o morfologia krwi z rozmazem

o aktywnos$¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT,
GGTP)

o stezenie kreatyniny i glukozy w surowicy

o CRP, OB.

o test cigzowy

Raz narok

o RTG klatki piersiowej

e badanie na obecno$¢ pratkdw gruZlicy (np. IGRA
— Quantiferon TB gold)

e oznaczenie obecnosci przeciwciat
przeciwjgdrowych (ANA)

* EKG

Badania wskazane jako monitorowanie leczenia SEC w uzgodnionym
projekcie PL sg zgodne z badaniami wskazanym w wytyczny PTD 2014.
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Obecny PL (Uzgodniony Projekt PL)

Wytyczne PTD 2014

Komentarz

uzyskano adekwatng odpowiedz na leczenie UST w 28, a
nastepnie 40 tyg. albo ADA (lub SEK) w 16, a nastepnie
28 tyg. Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia
podejmuje lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptaciji
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej,
8) wywiad lekarski dotyczacy efektéw leczenia i mozliwych
dziatan niepozgdanych;
4. co najmniej raz na 365 dni nalezy wykonaé EKG oraz RTG
klatki piersiowej lub test Quantiferon;
5. w przypadku pacjentow z pozytywnym wynikiem badania na
obecnos¢ przeciwciat anty-HCV nalezy co 12 tyg. wykonac¢
oznaczenie PCR HCV metodg ilosciows.

* W tabeli podkreslono te badania, ktére sg zgodne z zaleceniami PTD.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Cosentyxu (sekukinumabu) we
wskazaniu leczenia ftuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego przeprowadzono

wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:
e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

) Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.03.2016 r. przy zastosowaniu stow: ,Cosentyx” lub ,sekukinumab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2015, SMC 2015, PBAC 2015,
CADTH 2014) i 1 rekomendacje negatywng (IQWIG 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na lepszg skutecznos¢ sekukinumabu w poréwnaniu do PLC lub innych lekéw biologicznych. Dodatkowo
w pozytywnych rekomendacjach wskazano warunki refundacji (kwalifikacja pacjentow do terapii SEC po
spetnieniu okreslonych kryteriow, do ktérych zaliczaty sie¢ m.in.: ocena w skali PASI oraz DLQI > 10, brak
odpowiedzi na leczenie systemowe, a takze koszty terapii SEC, ktdre nie powinny przekracza¢ kosztéw terapii
najtanszym lekiem biologicznym aktualnie refundowanym). W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na
brak udowodnionych korzysci wynikajgcych ze stosowania terapii SEC. Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 510. Rekomendacje refundacyjne dla Cosentyx (sekukinumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zalecenia: Rekomendacja pozytywna, jezeli zostang spetnione kryteria:
L . e choroba o nasileniu cigzkim, gdy PASI > 10 oraz DLQI > 10
eczenie tuszczycy o ;
plackowatej o e brak odpowiedzi na leczenie standa(dowe _§ystemowe, np. cyklosp_oryr!a,
NICE 2015 nasileniu metotreksatem, PUVA lub brak toleranciji terapii standardowej przez pacjentéw
(Wielka Brytania) : badz istniejg przeciwskazania do zastosowania tej terapii
umiarkowanym do S . . : s .
cigzkiego u dorostych Uzasa}dmem_e. Badania I§I|n|czne wskazujg na lepsza skuteczno_sc sekukinumabu
w poréwnaniu do PLC i etanerceptu dla pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktow koncowych.
Zalecenia: Rekomendacja pozytywna dla pacjentdéw, ktérzy nie zareagowali na
standardowa terapie systemowg (w tym cyklosporyna, metotreksat i fototerapia) lub
wystgpita u nich nietolerancja lub wystepujg u nich przeciwskazania do stosowania
Leczenie tuszczycy terapii standardowe;.
plackowatej o Uzasadnienie: Sekukinumab w poréwnaniu z PLC i w poréwnaniu do TNF, wykazuje
SMC 2015 nasileniu wyzszg skuteczno$¢ w leczeniu objawdw tuszczycy plackowatej o nasileniu
(Szkocja) umiarkowanym do umiarkowanym do ciezkiego.
cigzkiego u os6b Powyzsza rekomendacja zostata wydana przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS
dorostych (Patient Access Scheme - PAS), ktéry poprawia efektywno$é-kosztowa SEC.
W zwigzku z powyzszym utrzymanie tej decyzji w mocy jest uzaleznione od
zapewnienia ciagtosci funkcjonowania RSS lub obnizenia wnioskowanej ceny co
najmniej do poziomu zapewnianego przez PAS.
Leczenie ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej, opornej Zalecenia: Rekomendacja pozytywna
PBAC 2015 na leczenie terapiami | yzasadnienie: Decyzje oparto na wynikach analizy minimalizacji kosztow w
(Austria) nleblologlczr)yml, u poréwnaniu z ADA. Wykazano brak réznic w stosunku do terapii ADA. Komitet
pacjentow zaznaczyt iz brak jest podstaw aby cena SEC byta wyzsza od ceny komparatorow
spetniajgcych
okreslone kryteria*
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2014
(Kanada)

Leczenie tuszczycy
plackowatej o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego

Zalecenia: Rekomendacja pozytywna adresowana do pacjentéow dorostych, ktorzy
zostali zakwalif kowani do terapii systemowej lub fototerapii tym samym spetniajgc
kryteria:

e kryterium kliniczne: Przerwanie leczenia po 12 tygodniach terapii
w przypadku braku poprawy i gdy nie zaistniata odpowiedz PASI 75;

e stan zdrowia: Koszty planu terapii lekiem sekukinumab nie powinny
przekracza¢ kosztow planu terapii najtanszym lekiem biologicznym
refundowanym w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego.

Uzasadnienie:

e 4 badania RCT wykazaty, iz sekukinumab podawany w dawce 300 mg
w poréwnaniu z PLC cechuje sie wyzszg skutecznos$cig w leczeniu objawow
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dla odsetka
pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI 75.

e 1 badanie RCT wykazato, iz sekukinumab podawany w dawce 300 mg
w poréwnaniu z etanerceptem 50 mg 2 razy w tygodniu cechuje sie wyzsza
skutecznoscig w leczeniu objawdéw tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego dla odsetka pacjentdéw osiggajacych odpowiedz
PASI 75.

. Biorgc pod uwage aktualng wycene komparatorow, sekukinumab jest
drozszy w pierwszym roku stosowania niz adalimumab, ustekinumab
i tanszy niz etanercept, infliksimab. W kolejnych latach, sekukinumab 300
mg jest tafszy niz w przypadku zastosowania innych lekéw biologicznych.

IQWIG 2015
(Niemcy)

Leczenie tuszczycy
plackowatej o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego

Zalecenia: Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie: Nie udowodniono dodatkowych korzysci ze stosowania sekukinumabu
w porownaniu do komparatoréw:
e terapii standardowej systemowej np. cyklosporyna, metotreksat czy
fototerapii
e innych lekéw biologicznych (adalimumab, linfl ksimab, ustekinumab)
w przypadku pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono wtasciwej odpowiedzi na
leczenie standardowe systemowe lub, u ktérych wykazano nietolerancje na
te terapie.

* Komentarz Agencji: W rekomendacji refundacyjnej nie przedstawiono opisu kryteriéw, kiére musi spetni¢ pacjent aby
zostat zaklasyfikowany do leczenia SEC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 521. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak refundacji nie dotyczy
Belgia nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy
Cypr nie dotyczy
Czechy nie dotyczy
Dania 100% w warunkach szpitalnych nie
Estonia brak refundacji nie dotyczy
Finlandia brak refundacji nie dotyczy
Francja nie dotyczy
Grecja nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy
Holandia 100% w warunkach szpitalnych ‘ nie
Irlandia nie dotyczy
Islandia nie dotyczy
Liechtenstein 100% brak ograniczen ‘ nie
Litwa nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy
totwa brak refundacji nie dotyczy
Malta nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia nie dotyczy
Portugalia brak refundacji nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy
Stowenia brak refundacji nie dotyczy
Szwajcaria 100% brak ograniczen nie
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry nie dotyczy
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy nie dotyczy

Zrédfo: wniosek refundacyjny z 03.08.2015r.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Cosentyx jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze sSrodkdw publicznych wynosi 100%. W 2 krajach
finansowanie Cosentyx jest ograniczone do warunkéw szpitalnych. W Zzadnym z 31 krajéw nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 532. Opinie ekspertéow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Argumenty za
Ekspert finansowaniem ze Srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

tuszczyca jest przewlekta chorobg
zapalng o podfozu genetycznym,
niejednokrotnie o bardzo ciezkim
przebiegu, na ktorg choruje okoto 3%
populacji. Spektrum tuszczycy obejmuje
tuszczycowe zapalenie stawow,
erytrodermig, tuszczyce  krostkowa.
U pacjentéow chorych na ftuszczyce
bardzo czesto  wystepuje  zespot
metaboliczny z nadcis$nieniem
i cukrzycg t.2.

W patogenezie tuszczycy kluczowg role
odgrywajg cytokiny prozapalne ((IL 1, IL
17, 1L 22, 23, 21) oraz czynniki TNF alfa
i INF alfa.

IL 17 (glikoproteina) jest cytoking
odpowiedzialng za nasilenie procesow
zapalnych w {yszczycy, wydzielang
gfownie przez neutrofile, monocyty,

Dr n. med. Ewa Plomer-
Niezgoda

Konsultant Wojewodzki w limfocyty, eozynofile a takze brak przyczyn
dziedzinie dermatologii i keratynoé:yty. Gen da L 17
wenerologii zlokalizowano na chromosomie 2 i 3.

Stosowane dotychczas leki biologiczne
do leczenia tuszczycy skierowane sg
przeciw czgsteczce TNF alfa
(infliksimab, adalimumab, etanercept)
lub przeciw IL 23 (ustekinumab).
Sekukinumab  ludzkie  przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciw IL
17A nalezgce do IgG1 jest nowym
lekiem  biologicznym  dziatajgcym w
innym punkcie patogenezy tuszczycy.
Badania kliniczne potwierdzajg bardzo
wysokg  skuteczno$¢  terapii oraz
wysokie bezpieczenstwo. Lek powinien
by¢ finansowany ze Srodkow

publicznych, poniewaz stanowi
nowoczesng, skuteczng forme terapii
tuszczycy.

Sekukinumab (Cosentyx), ludzkie
przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciw IL 17A ze
wzgledu na zupetnie nowy punkt
uchwytu dziatania przeciwzapalnego
w leczeniu tuszczycy oraz bardzo
dobrg skuteczno$é, wysoki profil
bezpieczenstwa i dobrg tolerancje
leczenia powinien zosta¢ objety
finansowaniem ze Srodkow
publicznych. Lek jest nowg opcja
terapeutyczng i stanowi oczekiwang
alternatywe terapii
przeciwtuszczycowej u pacjentow
leczonych metodami klasycznymi
(metotreksat, cyklosporyna,
acitretin), u ktérych brak jest
poprawy klinicznej lub wystepuja
dziatania niepozgdane lub gdy
dotychczas stosowane leczenie
biologiczne  przestato  przynosic
spodziewane efekty
(np. w zwigzku z wylworzeniem
przeciwciat  przeciw  dotychczas
stosowanym czgsteczkg TNF alfa,

IL 23).

Sekukinumab jest w petni ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym  klasy
IgG1/, ktére skierowane jest przeciwko
interleukinie -17A (IL-17A). Prozapalna
IL-17 A stymuluje keratynocyty do
wydzielania  chemokin i  innych
mediatorow zapalenia, ktoére

Prof. dr hab. n. med. Anna przyczyniajg sie do rekrutacji
Wozniacka neutrofiléw, komoérek Th17, komoérek

Konsultant Wojewddzki dendrytycznych. _ Natomiast | \\vsoki koszt leku
w dziedzinie dermatologii sekukinumab  przyczynia  sig do
i wenerologii hamowania uwalniania cytokin
prozapalnych, chemokin i mediatoréw
uszkodzenia tkanek. Wyniki

przeprowadzonych badan naukowych
wykazaty, ze IL-17 odgrywa istotng role
w patogenezie rozwoju zapalnych
zmian tuszczycowych. A wiec istniejg
teoretyczne przestanki skutecznosci
preparatu. Co wiecej, wieloletnie prace

z uwagi na udowodniong
skuteczno$¢ kliniczng i wysoki profil
bezpieczenstwa, w mojej ocenie,
wnioskowana technologia medyczna
powinna  by¢ finansowana ze
Srodkow publicznych.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

kliniczne, w tym randomizowane,
podwojnie zaslepione badania Il i Il
fazy kontrolowane placebo
przeprowadzone u chorych  na
tuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego
potwierdzity  kliniczng  skuteczno$¢
preparatu. Ponadto, badania

z zastosowaniem leku poréwnawczego,
jakim jest lek biologiczny (etanercept)

wykazaty lepsza odpowiedz
terapeutyczng w przypadku
sekukinumabu. Powyzsze prace

wskazaty rowniez dobry  profil
bezpieczenstwa leku, ktory u znakomitej
wiekszo$ci chorych powodowat
ustepowanie zZmian klinicznych,
dolegliwosci i w sposob istotny
przyczyniat sie do poprawy jakoSci
Zycia.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie otrzymano.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan,
150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrzykiwacze, kod EAN 5909991203832, stosowany w leczeniu fuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych w ramach aktualnie obowigzujgcego PL
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”. Wniosek zostat przekazany
do Agencji dnia 11.02.2016 r. pismem znak PLA.4600.485.2015.5.RS w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng
byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Problem zdrowotny

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry (do 2% ogotu
populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Najczestszg postacig tuszczycy jest
luszczyca zwyczajna (plackowata). Ciezkos¢ tuszczycy ocenia sie przy zastosowaniu przynajmniej trzech
wskaznikow: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. Body Surface Area) i DLQI (ang.
Dermatology Life Quality Index). Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi PTD za tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub duzym uznaje si¢ wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI
wynosi > 10 pkt i/lub BSA > 10% (obiektywne nasilenie choroby). W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca
wystepuje u okoto 2% populacji. Luszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg
czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze
postacie. W 75% przypadkoéw choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z. Czesto$¢ wystepowania
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5% (wszystkich postaci: 1-3%), natomiast
zapadalnos¢ wynosi 1000-1500 przypadkéw rocznie. tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym
wplywie na jakos$¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos$c
spoteczng i seksualng. Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego
wskaznika smiertelnosci. W brytyjskim badaniu wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali srednio 3,5
lat wczesniej niz mezczyzni bez tej choroby (95% ClI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczesniej
(95% CI: 2,2; 6,6, p<0,001).

Alternatywne technologie medyczne

W ostatecznych wersjach analiz jako komparatory przyjeto: ustekinumab, adalimumab, etanercept, infliksymab, ktére
stosowane sg w ramach aktualnie obowigzujgcego PL ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)” Analitycy Agencji uznajg wybér za zasadny podkreslajac réwnoczesnie, ze
zgodnie z kryteriami wigczenia do przedmiotowego PL, technologig posiadajgcg takie same kryteria
w odniesieniu do wskaznika PASI jest infliksimab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
e SEC vs INF, ADA, ETA(50) — poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego dot. oceny jakosci zycia wskazujg na istotnie wiekszg poprawe jakosci zycia
(szanse osiggniecia oceny 0-1 w skali DLQI) w grupie SEC niz ETA(50). Natomiast poréwnanie SEC vs INF, dla
ktérego analizowano jakos¢ zycia jedynie w odniesieniu do zmiany wartosci w skali DLQI, wskazywato na
mniejsza redukcje wyniku w grupie technologii wnioskowanej, a rdznice nie osiggnety IS.

Wyniki poréwnania posredniego wykonanego poprzez PLC pokazaty, ze wnioskowana technologia
charakteryzuje sie 1S wiekszg skutecznoscig w poréwnaniu z ADA oraz ETA(50) w odniesieniu do parametréw
PASI 75, 90, 100 oraz mIGA 0-1. Natomiast w przypadku poréwnania z INF réznice pomiedzy analizowanymi
grupami nie osiggnety IS jednakze wskazywaly na mniejszg szanse wystgpienia ww. punktéw kohcowych
w grupie SEC.

e SEC vs UST - poréwnanie bezposrednie

W grupie SEC obnizenie wyniku w skali DLQI byto porownaniu z UST, co oznacza
poprawe jakosci zycia.

Szansa osiggniecia PASI75, 90, 100 byta istotnie wyzsza w grupie SEC niz UST. Ponadto odsetek pacjentow
ze skorg czystg (oceniang w skali mIGA) byt istotnie wyzszy w grupie SEC. Redukcja wyniku w skali NRS,
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oznaczajgca zmniejszenie nasilenia objawéw, byta istotnie wieksza w grupie SEC w odniesieniu do objawéw
takich jak bdl i tuska.

Wyniki dlugookresowej ocena skutecznosci (terapia trwata do 52 tyg.) pokazaty, ze do 12 tyg. PASI75 uzyskano
u 77,1 — 81,6% chorych, a dla okresu leczenia od 12 do 52 tyg. PASI75 utrzymano u 80,5 — 84,3% pacjentéw.
W przypadku oceny mIGA 0-1 osiggniety wynik udato sie utrzymac u 74,4 — 79,7 % chorych.

e SEC vs ETA (100) — poréwnanie bezposrednie

Wyniki dot. jako$ci zycia pacjentdw poddanych terapii SEC Ilub ETA(100) uzyskane na podstawie
kwestionariusza EQ-5D oraz DLQI pokazaty, ze w grupie SEC poprawa jakosci zycia byta .

Wyniki uzyskiwane w skali PASI oraz mIGA wskazywaty na wiekszg szanse wystgpienia PASI 75,90,100 oraz
wyniku 0-1 w skali mIGA w grupie SEC, co wskazuje na korzys¢ wnioskowanej technologii.

Wyniki uzyskiwane w oparciu o Numeric Rating Scale pokazaty, ze redukcja wyniku w tej skali, oznaczajgca
zmniejszenie nasilenia objawow, byta wieksza w grupie SEC w odniesieniu do wszystkich ocenianych objawow
(bdl, swiad, tuska).

Wyniki badania FIXTURE uzyskane dla 52 tyg. okresu obserwacji wskazujg na istotnie wiekszg szanse
utrzymania PASI 75 oraz mIGA 0-1 w grupie SEC niz w grupie ETA(100).

Analiza bezpieczenstwa
e SEC vs INF, ADA, ETA(50) — poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej technologii vs ADA, ETA(50) oraz INF wskazujg na podobny
profil bezpieczenstwa w odniesieniu do AE ogdétem i AE prowadzacych do przerwania leczenia, a takze SAE
ogotem. IS roéznice pomiedzy analizowanymi grupami uzyskano jedynie w odniesieniu do AE prowadzgcych do
przerwania leczenia dla poréwnania SEC z INF, gdzie szansa wystgpienia tego PK w grupie SEC byta nizsza
niz w grupie INF. Dla infekcji gornych drég oddechowych ryzyko wystgpienia u oséb otrzymujgcych SEC byto
ponad 2-krotnie wyzsze w poréwnaniu z ETA(50) oraz INF.

e SEC vs UST — poréwnanie bezposrednie

W przypadku obu terapii, do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych, ktére obserwowano u =4%
chorych w jednym z ramion podczas 16 tyg. terapii nalezaty: bél glowy, zapalenie nosogardzieli oraz biegunka.
Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami uzyskano jedynie dla swigdu uogdlnionego,
ktérego szansa wystgpienia byta w grupie SEC

e SEC vs ETA(100) — poréwnanie bezposrednie

Wyniki badania FIXTURE pokazaty, ze SEC i ETA(100) charakteryzujg sie podobnym profilem bezpieczenstwa.
Najczesciej raportowane AE w obu grupach stanowity: infekcje i zakazenia, zapalenie nosogardzieli, bl gtowy,
biegunka i $wiad.

e SECvsPLC

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz pokazaty, ze szansa wystgpienia AE w grupie SEC jest o istotnie wieksza
niz w grupie PLC. Ponadto infekcje i zakazenia wystepowaty istotnie czesciej w grupie technologii
wnioskowanej (szansa wieksza o 76%), podobnie jak infekcje gornych drég oddechowych (szanse wieksze 4,8
raza). Dodatkowo szansa wystgpienia biegunki byta prawie 3,3 raza wieksza w grupie SEC niz PLC.

Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa (maksymalnie 52 tyg.) pokazata, ze do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli, bél gtowy oraz biegunka.

Ograniczenia analizy klinicznej

e najwiekszym ograniczeniem niniejszej analizy z punktu widzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii jest brak badan z dtuzszym niz 1 rok okresem obserwacji. Zgodnie z zapisami
przedmiotowego PL SEC ma by¢ stosowany do 96 tyg., a nawet dtuzej w uzasadnionych przypadkach.
Ponadto chory, u ktdérego nastgpit nawrét choroby po uprzednim leczeniu w ramach programu moze zostac
do niego wigczony powtdrnie po spetnieniu okreslonych kryteriow.

e analiza skutecznosci wnioskowanej technologii vs INF, ETA(50) oraz ADA zostata wykonana w oparciu
o poréwnanie posrednie przez PLC, co stanowi pewne ograniczenie analizy ze wzgledu na nizszg jako$¢
takiego poréwnania w stosunku do poréwnania bezposredniego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Celem przediozonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej bylo okreslenie opfacalnosci terapii SEC
finansowanego w ramach programu lekowego ,Leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (ICD-10: L40.0)” w pordéwnaniu z terapig UST, ADA, ETA oraz INF finansowanymi w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0).

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, iz terapia SEC jest drozsza i mniej skuteczna w stosunku do terapii INF
zaréwno przy uwzglednieniu proponowanego RSS jak i bez uwzglednienia. W przypadku poréwnania z UST
wnioskowana technologia jest lepsza i drozsza,

, wartos¢ ta jest ponizej progu optacalnosci. Natomiast bez uwzglednienia proponowanego
RSS ICUR z perspektywy NFZ wyniést 413 970 z/QALYG, jest to wartos¢ powyzej progu opfacalnosci
kosztowej, o ktérym mowa w Ustawie o refundac;ji.

W zwigzku z brakiem przedstawionych randomizowanych dowoddéw naukowych dowodzgcych wyzszoSci
whnioskowanej technologii nad INF oraz ADA, w stosunku do tych komparatoréw zachodzg okolicznos$ci art. 13
ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca oszacowat wskazniki kosztéw uzytecznosci.
Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Cosentyx, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi . W przypadku poréwnania
z UST oraz ETA oszacowania wykonano na podstawie randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad przedmiotowymi komparatorami. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykow
Agencji dla tych dwéch poréwnan nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W toku prowadzonej weryfikacji zidentyfikowano ograniczenie zwigzane z brakiem rozgraniczenia wynikéw dla
postaci umiarkowanej i ciezkiej, powyzsze jest istotne z uwagi na fakt, iz dla jedynego komparatora ktory jest
refundowany w obu postaciach brak jest badan dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii, pozostate
komparatory dostepne w ramach PL refundowane sg jedynie w ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j.

Watpliwosci wzbudzit takze przyjety 5-cio letni horyzont czasowy, ktéry to jest krotszy od horyzontéw
w wiekszosci odnalezionych analiz dla wnioskowanego wskazania. tuszczyca plackowata jest choroba
o charakterze nawrotowym w zwigzku z powyzszym przyjeta diugos¢ horyzontu czasowego analizy moze
powodowaé niedoszacowane wynikéw analizy.

W przypadku poréwnania z UST zwrécono takze uwage na scenariusz 9 AW, w ktérym uwzgledniono dane
DGL, czyli koszty rzeczywiscie poniesione na refundacje komparatora. Wyniki przedmiotowego scenariusza
wskazujg zmiane wnioskowania z analizy na korzys¢ komparatora. Przekazane do Agencji dane NFZ dla roku
2015 wskazujg na jeszcze nizszg cene UST, ICUR oszacowany na podstawie przekazanych danych wskazywat
by na jeszcze bardziej znaczng nieefektywnosé kosztowg wnioskowanej technologii wzgledem UST.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedtozonej AWB jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych czesci B
(leki dostepne w ramach programu lekowego), preparatu Cosentyx leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowate;.

Wyniki tejze analizy wykazaly, iz niezaleznie od perspektywy, oraz wariantu w wyniku podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla SEC dojdzie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego (koszty inkrementalne w |
roku finansowania rowne )i 3,08 min zt (bez RSS), w Il roku réwne odpowiednio: i 6,23 min z}).

Nalezy podkresli¢, iz oszacowana wielkos$¢ populacji leczonej w PL w przedtozonej AWB jest zgodna z danymi
przekazanymi przez NFZ. Tym niemniej nie jest mozliwe zweryfikowanie przyjetego w AWB przejecia rynku
przez SEC (ze wzgledu na brak odpowiednich danych), co mozna uzna¢ za ograniczenie analizowanej AWB.
Ponadto w ramach analizy wrazliwosci do AWB, wnioskodawca nie przedstawit wariantu analizy
z uwzglednieniem cen za 1 mg substancji okreslonych na podstawie danych DGL. Tym niemniej mozna
stwierdzi¢ na podstawie porodwnania kosztéw za 1 mg przyjetych w przedtozonej analizie oraz tych okreslonych
na podstawie danych otrzymanych od NFZ, Ze ich zaimplementowanie spowodowatoby dalsze zwigkszenie
inkrementalnych kosztow ptatnika publicznego ponoszonych z tytutu pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisu uzgodnionego projektu PL odpowiadajg tresci obecnie obowigzujgcego PL: Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). Zostaly one jedynie uzupemione o zapisy dot.
bezposrednio SEC. Zgodnie z nimi wnioskowany lek ma byé dostepny, w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej, w populacji pacjentéw z PASI>10 oraz DLQI >10 oraz BSA >10 (z umiarkowanym do
ciezkiego nasilenia tuszczycy). Warunek ten jest zgodny jedynie z tym obwigzujgcym obecnie dla INF, gdyz dla
pozostatych lekéw biologicznych (ADA, ETA i UST) terapia nimi finansowana jest jedynie u pacjentéw z ciezka
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luszczycg (PASI>18). Zaden z ekspertéw, od ktérych Agencja otrzymata opinie, nie wskazat uwag do zapiséw
przedmiotowego PL. Nalezy jednakze zauwazy¢, iz zgodnie z wytycznymi PTD z 2014 r. zmianie ulegta
definicja tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej. Do ich stwierdzenia wystarczy bowiem wykazanie konkretnych
wynikéw dla 2 z 3 skal (PASI > 10 pkt i/lub BSA > 10% oraz DLQI > 10 pkt). Ponadto wytyczne te wskazujg na
brak dowodéw klinicznych uzasadniajgcych podwyzszong do 18 granice minimalnego wyniku w skali PASI dla
wiekszosci z lekow biologicznych, warunkujgca wigczenie do obecnie obowigzujgcego PL.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2015, SMC 2015, CADTH 2014)
i 1 rekomendacje negatywng (IQWIG 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwracato sie gtdwnie uwage na
lepszg skutecznos¢ sekukinumabu w poréwnaniu do PLC lub innych lekéw biologicznych. W rekomendaciji
negatywnej zwrécono uwage na brak udowodnionych korzysci wynikajgcych z terapii sekukinumabem.
W 3 rekomendacjach wskazano warunki refundaciji.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza efektywnosci klinicznej z elementami analizy problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z tuszczyc lackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego,
, Krakow, 2015

Zat. 2. Analiza ekonomiczna dla leku Cosentyx stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczyc
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, H
. <26, 2015
Zat. 3. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cosentyx stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, H

, Krakéw, 2015

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z tuszczycag
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, | GGG < akow, 2015

Zat. 5. Aneks do analizy klinicznej. Cosentyx w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu dorostych
acjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

, Krakow, 2015
Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego
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