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Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfiikiu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. {. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesiac przesylka kurierskg fub pocziowa na adres siedziby Agencyi.

Uwagi mozna zgfaszaé w lerminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacyi
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie lego ferminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DK} — do wypemienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej;

Mirostaw Karawajczyk

Dotyczy wniosku/éw bedacegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) we wskazaniu: Leczenie luszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spelniajacych kryteria
rozpoczecia ogolnego

Czego dotyczy DKI*:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekdw, Srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrchow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.}

0 kidrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolne/ finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.
U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.)

“ zaznoczyc tylko 1 pole



iv  ZioZzenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

AW nr OT.4351.7.2016

Osw1adczamzewstosunkudo mnle mojego maltzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we wspolinym pozyciu™

r nie zachodza ckelicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotney
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.),

X zachodzg okolicznosci okreslone wart 31s ust 8 usfawy o Swiadczeniach opfeki zdrowolnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm ), §j.

X pelnienie funkcji czionka organdéw spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzijatalno$c gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu [ekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;,

r peinienie funkcji czionka organu spoétki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalno$c¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekdw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

petnienie funkcji czlonka organéw spdétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwiazanege z refundacig lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowedgo, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udzialow w spoikach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym |ub dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekdéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdw w spoldzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacja lekdw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym fub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $Srodkéw spoizywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podad szczegdly, kiére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z kidrymi wigza
Panig/Pana (malzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kiorymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozZyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byc
mozliwie zwiezly.

Przedstawiciel Wnioskodawcy - Novarits Poland sp. z 0. 0.

Jestem swiadoma/ly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer®
{rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
3.6. Str.
22

W opinii Wnioskodawcy zatozenie przyjete w AWA dotyczace przyjecia
infliksimabu jako komparatora pierwszego wyboru dla sekukinumabu nie
daje sie uzasadni¢. biorgc pod uwage ponizsze fakty:

Populacje docelowa mozna podzielic na dwie podgrupy. Pierwsza to
pacjenci z PASI > 18, u ktorych, jak wynika z danych NFZ (dane
dotyczace rzeczywiste] praktyki klinicznej), stosowane sg przede
wszystkim ustekinumab oraz adalimumab, natomiast pozostate dwa
preparaty (inflkskimab, etanercept) majg znikomy udziat w rynku. Tym
samym w podgrupie pacjentéw z PAS| > 18 gtéwnym komparatorem jest
ustekinumab, natomiast dodatkowym adalimumab. Nie istniejg rowniez
zadne przestanki merytoryczne pozwalajgce sadzi¢, ze w kolejnych latach
w tej grupie chorych nastapi wyrazny wzrost zuzycia infliksimabu kosztem
adalimumabu czy ustekinumabu, przede wszystkim ze wzgledu na
ucigzliwag forme podania infliksimabu. Podsumowujgc, w populaciji PASI >
18 aktualnie wiekszo$¢ pacjentéw stosuje ustekinumab oraz adalimumab,
zatem bedg one najpewniej zastepowane przez Cosentyx w przypadku
pozytywne] decyzji refundacyjnej dia tego leku.

Kwestia dyskusyjng pozostaje ustaienie wtasciwego komparatora dla leku
Cosentyx w populacji PAS] od 10 do 18. Faktem jest ze w tej grupie
pacjentow jedynym refundowanym preparatem jest infliksimab, natomiast
pomimo ze uzyskat on pozytywng decyzje refundacyjna w potowie 2015
roku jego zuzycie w populacji pacjentéw z tuszczycg w 2015 roku byto
marginalne, co potwierdzajg dane NFZ. Fakt, ze pomimo pozytywnej
decyzji refundacyjne] zuzycie inflksimabu nie uleglo zmianie moze
sugerowac, ze preparat ten ma ograniczony potencjat wzrostu w populacji
PASI] <18. Zazwyczaj uzyskanie refundacji przez dang czasteczke wigze
sie ze wzrostem jej sprzedazy.

Potwierdzaja to przyktady innych lekow, ktére w tym samym okresie
czasu uzyskaty pozytywng decyzje refundacyjng i do konca 2015 roku
obserwowano wyrazng tendencjg wzrostowa.

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem powinna by¢ terapia, ktora
bedzie zastepowana przez nowy lek, a zatem musi by¢ faktycznie
stosowana. Tymczasem infliksimab nie jest stosowany (wiec nie moze
by¢ zastepowany), natomiast kwestia czy bedzie stosowany w przyszitosci
pozostaje dyskusyjna. Tym samym zasadnos¢ uwzgledniania infliksimabu
jako komparatora pierwszego wyboru wydaje sie by¢ watpliwa.
Szczegolne biorgce pod uwage stan faktyczny na dzien ztozenia wniosku.

Tym samym, w opinii Wnioskodawcy w Swietle obowigzujgcego stanu
prawnegdo i faktycznego komparatorem podstawowym dla sekukinumabu
powinien by¢ ustekinumab, natomiast infliksimab powinien by¢ rozwazany




jako komparator dodatkowy (j. pod warunkiem przyjecia zatozenia ze
bedzie on stosowany w przysztosci).

Rozdz.
41.3.1
Str, 29-30

Wskazane w analizie weryfikacyjnej ograniczenia analizy kliniczne] sa
faktem, przy czym w niewielkim stopniu wptywajg na uzyskane wyniki.

Przyktadowo, zwrdocono uwage, ze w badaniach dla Cosentyxu wyzszy
byt odsetek mezczyzn niz kobiet, podczas gdy dane epidemiologiczne
wskazujg, ze choroba wystepuje z podobna czestoscig u obu ptci. Nie ma
jednak zadnych dowodow, aby skutecznosé Cosentyxu czy komparatorow
byta zalezna od pftci, zatem wspomniana rozbiezno$¢ nie wplywa na
wyniki | nie zmniejsza wiarygodnosci zewnetrznej wynikow.

Podobnie, wskazano ze populacja uwzgledniona w badaniach nie
odpowiada w petni populacji docelowej np. w zakresie liczby wczeénie]
stosowanych nieskutecznych terapii. Nalezy jednak podkreslic, ze
badania kliniczne dla leku Cosentyx byly przeprowadzone w populacji
szerszej niz populacja docelowa do refundacji, przy czym w kazdym z
badan uczestniczyli pacjenci w petni odpowiadajacy kryteriom wigczenia
do programu lekowego. Jednocze$nie analiza warstwowa wykazata, ze
efekt terapeutyczny leku Cosentyx byt spojny i niezalezny od czynnikow
modyfikujgcych (w tym od liczby wczesniej stosowanych terapii). VWobec
powyzszego skutecznosé uzyskana w populacji ITT odnosi sie réwniez do
wszystkich analizowanych subpopulagji.

Rozdz.
4.3
Str. 38

W podsumowaniu stwierdzono, ze réznice miedzy SEC a INF ,byty
nieistotne statystycznie, a uzyskiwane odsetki dla poszczegoinych grup w
wiekszosci wskazywaly na niekorzy$é wnioskowanej technologii”.
Powyzsze stwierdzenie jest nieuprawione, a co wiecej jest rowniez
niezgodne ze stanem faktycznym, gdyz rzeczywiste roznice pomiedzy
SEC a INF byty niewielkie, przy czym dla wiekszosci punktow koncowych
obserwowano przewage SEC (tabela ponizej).

Punkt koncowy SEC INF
PASI 75 79% 79%
PASI 50 91% 93%
PASI 90 57% 52%
PASI 100 28% 26%
Zmiana DLQI -10,88 -10,13

Powyzsze jest wynikiem porownania posredniego

Rozdz.
4.3
Str. 36

W analizie zostaly zaprezentowane wyniki badan dla okresu nie
dluzszego niz jeden rok ze wzgledu na fakt, ze w momencie sktadania
wniosku byly to najbardziej aktualne dowody naukowe dostepne na
podstawie opublikowanych badain. Badania nad skutecznoscig i
bezpieczenstwem luku Cosentyx sg caly czas prowadzone i wyniki tych
badan sg na biezgco prezentowane na konferencjach naukowych oraz
przygotowywane do publikacji.

Najnowsze wyniki badan, ktére pojawity sie po ztozeniu wniosku
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potwierdzajg wysoka, utrzymujaca sie efektywnos¢ i korzystny profil
bezpieczenstwa.

Wyniki 2 letniej obserwacji

W kontynuacji badan rejestracyjnych ERASURE i FIXTURE w 2 letnigj
obserwacji uzyskano w populacji leczonej sekukinumab w dawce 300mg
do 104 tygodnia remisje zmian tuszczycowych mierzong wskaznikem
PASI 75 wyniost 88,2% a PASI 90 na poziomie 70,6% bez ujawnienia
nowych niespodziewanych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig
sekukinumab.

Ponizej przedstawione sg dane jakie zostaly zaprezentowane podczas
Konferencji American Academy of Dermatology Annual Meeting w 2015
roku; Prezentacja: Secukinumab Treatment Maintains Efficacy in
Moderate to Severe Plaque Psoriasis Through Second Year of Treatment:
A Randomized Extension of the ERASURE and FIXTURE Studies; A
Blauveft, JC Szepietowski, B Sigurgeirsson, RGB Langley, S Tyring, |
Messina6, J Loffler, TK Fox, Papavassilis

Secukinumab Sustained Efficacy to 2 Years

* The percentage of subjects in the continucus-treatment groups who reached Week 104 without relapse®
was 87.1% (secukinumab 300 mg}and 72.8% (secukinumab 150 mg); in the treatment-withdrawal groups,
16.0% {secukinumab 300 mg-Placeba} and 12.7% (secukinumab 150 mg-Placebo), did not relapse on placebo

Responses From Week 52 to Week 104

PASI 75
E 100 28.2% —B— Secukinemab 300 mg{n = 363}
E 80 75.5% —&— Secukinumab 150 mg{n = 287)
£ 60 Secukinumab 300 mg
y 40 Treatment Withdrawal {n = 180}
g 20 Secukinumab 150 mg
B 0 Treatment Withdrawal {n =150)
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tdutple imputabion was used to handie mizsing data in the treatment zroups that continued secukinumzb every four weeks inthe treatment-withdrzwse!
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Wszyscy pacjenci otrzymywali Cosentyx w dawce 150 mg lub 300 mg w
tygodniu 0., 1., 2., 3., 4., 8. i 12., a nastepnie zostali losowo przydzieleni
do grupy otrzymujacej leczenie podirzymujgace taka samag dawkg
podawang co miesigc, poczawszy od tygodnia 12. lub stosowali lek ,w
razie potrzeby” w takiej samej dawce. Pacjenci losowo przydzieleni do
leczenia podawanego ,w razie potrzeby” nie utrzymali wystarczajace]
odpowiedzi na leczenie i dlatego zaleca sie stosowanie schematu
leczenia podtrzymujgcego statg dawka podawang raz na miesiac. Wyniki
obserwacji 3 letniej leczenia sekukinumab zaprezentowano podczas
konferencji EADV 2015 w Kopenhadze: PASI| 75 w populacji leczonej
(fixed intervals — zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania
dawki 300mg ) wyniést po 3 latach 83%, PASI 90 natomiast w tej samej
populacji 63% czyli (spadek skutecznosé odpowiednio w interwale 52
tydzien — 152 odpowiednio 5,9% dla PASI 75 i 4,7% dla PAS] 90). Zwraca
uwage rowniez bardzo wysoki odsetek PASI 100 (czysta skoéra)
utrzymujacy sie do 3 roku obserwacji (tydzien 152) wynoszacy 42,6%.
Ponizej przedstawione sa dane jakie zostaly zaprezentowane podczas
konferencji European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
w 2015 r.;Prezentacja: Secukinumab Maintains High Levels of Efficacy
Through 3 Years of Treatment: Results From an Extension to a Phase 3
Study (SCULPTURE): Robert Bissonnette, Thomas Luger,Diamant Thagi,
Darryt Toth, lzabella Messina, Yankun Gong,Todd Fox, Charis
Papavasillis, Ulrich Mrowietz

Secukinumab Treatment Sustained High PASI 75
Response Rates Through Year 3

—8— Secukinumab 300 mg FI [n = 168} ~— Secukinumab 300 mg RAN (n =172}
=+ Secukinumab 150 mg Fi {n = 152} —+—Secukinumab 150 mg RAN (n = 150}

100
BR.9%
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a0 83.0%
67.5%

Percentage Responders

Week

A3 Obzerved o imputahen enty subjecty with observed d3ts 3t ergdpo otz areinchuded i the efficany snehyss




Secukinumab Treatment Sustained High PASI 90
Response Rates Through Year 3

—— Secukinumab 300 mg Fl (n = 168) —— Secukinumab 300 mg RAN [n =172
=~ Secukinumab 150 mg Ft {n = 152} —+—Secukinumab 150 mg RAN (n = 150)
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Wplyw immunogennosci na diugoterminowa efektywnosé
Immunogennos¢ (wytwarzanie przeciwciat przeciwko lekowi, kiore
powoduja utrate skutecznosci) jest jednym z kluczowych czynnikdw
definiujacych dtugoterminowg efektywno$é i bezpieczenstwo leczenia.
Zaletg produktu leczniczego Cosentyx jest bardzo niska immunogennosé
wynikajgca z faktu, ze jest to przeciwciato ludzkie. Zostato to
potwierdzone w doniesieniach naukowych, ktére nie byly dostepne
w momencie skradania wniosku i dlatego nie mogly zostaé zawarte
w pierwotnej analizie.

W  badaniach klinicznych  dotyczacych tuszczycy plackowatej,
luszczycowego zapalenia stawdw i zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa mniej niz 1% pacientéw leczonych produktem leczniczym
Cosentyx wytworzyto przeciwciata przeciwko sekukinamubowi po okresie
do 104 tygodni leczenia. Okolo potowe przeciwciat przeciwko lekowi
wytworzonych podczas leczenia stanowity przeciwciata neutralizujgce,
jednak nie wigzato sie to z utrata skutecznosci lub  zmianami
farmakokinetycznymi. Ponize] przedstawione sg dane jakie zostaty
zaprezentowane podczas konferencji European Academy of
Dermatology and Venereology (EADV) w 20151, Prezentacja:
Secukinumab Exhibits Low Immunogenicity During 104 Weeks of
Treatment in Subjects With Moderate to Severe Plaque Psoriasis. Reich
K, et al. Poster presented at: 24th EADV Congress; October 7-11, 2015;
Copenhagen, Denmark. P1723.







uczestniczacym w zaslepionych i otwartych badaniach kiinicznych w
roznych wskazaniach (luszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie
stawdw, zesztywniajgce zapaienie stawdw kregostupa 1 inne choroby
autoimmunologiczne). Z tej grupy 3 671 pacjentéw otrzymywato produkt
leczniczy Cosentyx przez co najmniej jeden rok, co oznacza ekspozycje
wynoszaca 6 450 pacjento-lat.

Rozdz.
43
Str. 39

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki uzyskane dla populacji ITT, a
zatem o najwyzszej wiarygodnoéci. Faktem jest, Zze populacja docelowa
jest zawezona w stosunku do populacji uczestniczacej w badaniach, przy
czym wynika to z uwarunkowan systemowych w Polsce (dotychczasowa
praktyka refundacyjna), a nie ze wzgledu na ew. rdéznice w skutecznosci.
W analizie warstwowej wykazano jedynie ze liczba wczesniejszych terapii
nie ma wplywu na skutecznos¢ Cosentyxu, a zatem wskazniki
skutecznosci uzyskane w populacji ITT dotycza wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu, a wiec zarowno tych ktérzy stosowali co
najmniej 2 terapie, jak rowniez ci u ktérych liczba wczesniejszych terapii
byta mniejsza niz 2.

Rozdz.
5.2.2., str.
41

W analizie weryfikacyjnej struktura modelu zostata opisana w sposéb
niepetny. Pominieto sposdb modelowania do momentu pierwszej oceny
skutecznosci terapii (majace] miejsce w 16. tyg. dla SEC i ADA, 28. tyg.
dla UST, 14. tyg. dla INF oraz 12. tyg. dla ETA), kiedy to rozktad
pacjentdw na stany zwigzane z odpowiedzia PASI jest modelowany
niezaleznie od rozktadu w poprzednim cyklu, w oparciu o rezultaty badan
klinicznych dla odpowiednich tygodni leczenia.

Po pierwsze] ocenie skutecznosci terapii przejscia pacjentéw miedzy
stanami zwiazanymi z odpowiedzia PAS! sa modelowane za pomoca
fancucha Markowa, zgodnie z macierzami przejscia przytoczonymi w
analizie weryfikacyjnej.

Tabela
35, str.
51,

wiersz 5
(nie liczac
nagtéwka

)

Skutecznos¢ sekukinumabu, podobnie jak komparatoréw, okreslono w
oparciu 0 badania kliniczne odnalezione w wyniku przegladu
systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej. W
analizie ekonomicznej uwzgledniono te same badania, co w analizie
klinicznej, natomiast z uwagi na specyfke analizy ekonomicznej
korzystano =z bardziej precyzyjnych danych (np. trendy), czesto
pochodzgcych z raportdéw badan.

Tabela
35, str.
51,
wiersz 10
(nie liczac
nagitowka

)

Wiaczone do analizy klinicznej badania RCT dla wnioskowane)
technologii obejmowaty maksymalnie 52-tygodniowy okres obserwacji, co
wigzato sie z koniecznoscig ekstrapolowania wynikéw zdrowotnych poza
horyzont czasowy badan klinicznych dostarczajacych dane pierwotne.

tuszczyca plackowata jest choroba o charakierze nawrotowym, przy
czym nie odnaleziono danych dotyczacych ksztattowania sie skutecznosci
poréwnywanych terapii w kolejnych cyklach leczenia, co doprowadzito do
przyjecia pewnych zatozen w celu umozliwienia modelowania ponownego
wtaczania pacjentdw do leczenia, co takze zwieksza niepewnosc
oszacowan. Z powoddw przytoczonych powyzej nalezy przypuszczac, ze
wraz z wydituzeniem horyzontu czasowego, znacznie wzrasta niepewnos¢
oszacowanych kosztow it efektéw zdrowotnych. W wiekszosci dostepnych
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(opublikowanych) modelach ekonomicznych analizy przeprowadzano przy
horyzoncie czasowym nie przekraczajacym 1 roku.

Wplyw przyjetej ditugosci horyzontu czasowego na wyniki analizy
testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Rozdz.
5.4.2., str.
52,
pierwszy
akapit

Zgodnie z wnioskami analizy klinicznej brak jest dowodéw naukowych
pozwalajacych wykaza¢ wyzsza skutecznoéé sekukinumabu niz
infliksymabu. Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej przyjeto
efektywnos¢ INF na poziomie efektywnosci SEC, a nie — jak
stwierdzono w analizie weryfikacyjnej — na podstawie poroéwnania
podredniego wykonanego za pomoca metaanalizy sieciowej. Wyzszy
wynik QALY wykazany w wyniku modelowania dla INF jest konsekwencjg
struktury modelu, ktéra zostata okreslona w taki sposéb, aby umozliwié¢
jak najlepsze odzwierciedienie sciezki postepowania z pacjentem zgodnej
Z zapisami programu lekowego, co podyktowane bylo precyzyjnym
wyznaczeniem kosztow leczenia. Ocena skutecznosci terapii w przypadku
SEC ma miejsce w 16., 28. i 40. tygodniu leczenia, natomiast w
przypadku INF — jedynie w 14. tygodniu terapii. W konsekwencji pacjenci
otrzymuigcy SEC, u ktorych nie ma adekwatnej odpowiedzi na leczenie w
tygodniu 28. i 40., przerywaja leczenie i przechodzg do stanu o nizszej
uzytecznosci, natomiast pacjenci otrzymujacy INF w tej samej sytuacii
kontynuujg leczenie w ramach programu lekowego, majgc przypisang
wyzszg uzytecznosé. Oznacza to, Zze ze wzgledu na konstrukcje programu
lekowego sztucznie zawyzona jest skuteczno$é INF wzgledem SEC. Tym
niemniej przy interpretacji wynikéw analizy ekonomicznej nalezy bra¢ pod
uwage wyniki analizy klinicznej, w ktérej jednoznacznie wskazano na brak
roznic pomiedzy SEC a INF. Tym samym nieuprawnione jest
wnioskowanie, ze SEC zostat zdominowany przez INF, gdyz wymagatoby
to wykazanie istotnej statystycznie przewagi INF nad SEC w ramach
analizy klinicznej, co obiektywnie nie miato miejsca.

Rozdz.
542, str.
52, drugi
akapit

Zgodnie z obowigzujgcym stanem prawnym koszty substancji czynnych
uwzglednionych w analizach okre$lono na podstawie ogéinodostepnych
danych aktualnych na dzien zlozenia wniosku wykazujgc optacalnos¢ leku
Cosentyx wzgledem ustekinumabu, przy uwzglednieniu
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka (RSS).

Jak zauwazono w AWA dane kosztowe dla ustekinumabu pochodzace z
DGL NFZ mogg by¢ obarczone duza niepewnoscig ze wzgledu na
wystepowanie tego komparatora w kilku programach lekowych i - jak
stusznie zauwazono w AWA — nie jest mozliwe okreslenie rzeczywistych
kosztéw stosowania komparatora w programie [ekowym leczenia
tuszczycy. Jednym z powodow wykorzystania danych pochodzacych z
obwieszczenia MZ byla che¢ unikniecie niepewno$ci oszacowan.
Przytoczony scenariusz 9, ktéry sugeruje zmiane wnioskowania z analizy
obarczony jest wtadnie tg niepewnos$cig wynikajgcg z braku mozliwosci
weryfikacji rzeczywistych kosztéw ustekinumabu w programie lekowym
leczenia tuszczycy.

Oceniajgc efekitywno$S¢ kosztowg nalezy mie¢ na uwadze, ze jezeli
istnieja potencjalne réznice miedzy kosztem oficjalnym i rzeczywistym
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komparatora dla ktérego wykazano efektywnosé kosztowg w przypadku
pordwnywalnych kosztdéw terapii na poziomie oficjalnym to moga byé one
zaadresowane podczas negocjacji cenowych z Komisjg Ekonomiczna.

W analizie weryfikacyjnej w sposob nieprawidlowy okreslono rozbieznosé
analizy ekonomicznej z zaakceptowanym projektem PL w zakresie
mozliwosci ponownego wlgczania do PL. Zgodnie z kryteriami
przedmiotowego programu lekowego pacjent, u kforego stwierdzono
adekwatng odpowiedz na leczenie, moze zosta¢ ponownie wigczony do
PL, jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrdt choroby
zdefiniowany jako wzrost PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej 50% w
stosunku do warto$ci obliczonej w momencie odstawienia leku (przy czym

Rozdz. wartos¢ wskaznika PASI musi by¢c wieksza niz 7), co =zostato
5.4.3., str. luwzglednione w modelu ekonomicznym poprzez modelowanie nawrotow
52, choroby u pacjentéow ze stwierdzong adekwatng odpowiedzig na leczenie
pierwszy |w momencie zakonczenia leczenia w ramach PL.
akapit W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono natomiast ponownego
wiaczania pacientdw, u ktérych zaprzestano podawania substancji
czynnej z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, ktore ustgpity po
odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu lub z powodu planowanegj
przerwy w leczeniu, poniewaz nie odnaleziono danych umozliwiajacych
uwzglednienie tych dwoéch sytuacji. Ponadio nalezy podkre$lic, ze z
klinicznego punktu widzenia ponowne witaczenie leczenia, kitdre zostato
odstawione ze wzgledu na dziatania niepozgdane, wydaje sie mato
prawdopodobne.
Rozdz. o ) . L S - -
55 sir w a’malme. weryfikacyjnej qulal,grjnet_o b#edng vynloskl pdqos_me wynlkow
54 ldrugi porownania SEC z INF. Wyjasnienie powyze] w odniesieniu do uwagi
T dotyczacej Rozdz. 5.4.2., str. 52, pierwszy akapit.
akapit
Model ekonomiczny nie zostat dostosowany do wyodrebnienia postaci
Rozdz. umiarkowane] i postaci ciezkiej tuszczycy plackowatej, poniewaz dla
55, str. |zadnego z lekdw nie odnaleziono danych pozwalajgcych na dokonanie
54, takiego podziatu. Prawdopodobng przyczyng takiego stanu rzeczy jest
czwarty |fakt, ze nie istniejg obiektywne i powszechnie uznawane przez
akapit $rodowisko medyczne kryteria umoziiwiajgce rozroznienie pomiedzy
tuszczycag umiarkowang a ciezka.
Zasady dotyczace naliczania kosztu metotreksatu zostaty szczegodtowo
opisane w analizie ekonomicznej (rozdz. 3—4), a takze w analizie wptywu
Rozdz. na budzet (rozdz, 1.6 oraz rozdz. 2.11.2).
6.3., Podsumowujgc, koszt metotreksatu naliczany jest, gdy pacjent nie moze
Tabela stosowaé leczenia biologicznego w ramach programu lekowego.
42, str. Zatozono, iz od rozpoczecia terapii biologiczne] danym lekiem, pacjent
60-61, moze znalez¢ sie w czterech stanach: leczenie biologiczne, remisja,
wiersz 4 |dyskontynuacja leczenia oraz zgon. Dia kazdego cyklu od rozpoczecia
(nie liczac|leczenia prawdopodobienstwa znalezienia sie w danym stanie zostaty
nagtdwka |przyjete na podstawie analizy ekonomicznej. Doktadny opis zatozen i

)

sposobu szacowania tych prawdopodobienstw przedstawiono w analizie
ekonomicznej. Dodatkowo warto$¢ kosztu leczenia ogdinego jest
relatywnie niska w porownaniu do kosztéw leczenia biologicznego i jej




znaczenie dla podejmowania decyzji odnosnie refundacji analizowanego
leku mozna uzna¢ za marginalne.

Podana w AWA na str. 60 w tab. 42 liczba opakowan leku zuzyta w
pierwszym roku t. 2720 opakowan (wyznaczona przez analitykow
AOTMIT) jest zawyzona, gdyz zostata obliczona przy zalozeniu, ze
Tabela wszyscy pacjenci rozpoczynajacy terapie lekiem Cosentyx w pierwszym
42, str. roku refundacji odbeda caty 12-miesigczy cykl terapeutyczny, co oznacza,
60-61, ze wszyscy musieliby rozpoczgé terapie w pierwszym dniu

wiersz 7 | obowigzywania programu lekowego.

(nie liczac|W analizie wptywu na budzet przyjeto (zgodnie z danymi Zespotu
nagtéwka |koordynujgcego ds. Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej), ze
) pacjenci beda wchodzi¢ do programu réwnomiernie w ciggu catego roku,
a zatem przy zatozeniu, ze w pierwszym roku rozpocznie terapie 160
0s0b, zuzycie leku Cosentyx bedzie wynosi¢ 1477 opakowan, a nie jak to
wskazano w AWA - 2720,

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogoinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* X
{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Brak uwag

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Brak uwag

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych

Numer*
(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strany)

Brak uwag

® analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
{Dz.U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)
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* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0gdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
{rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Brak uwag

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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