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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z o0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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 pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 p6zn. zm.).

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

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

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of Rheumatology)
ADA Adalimumab

AE Analiza ekonomiczna

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

ASAS The Assessment of SpondyloArthritis international Society

ASAS 20 20% poprawa wg kryteriow ASAS

ASAS 40 40% poprawa wg kryteriow ASAS

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

ASQoL Ankylosing Spondylitis Quality of Life

AW Analiza wnioskodawcy

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

ax-SpA Spondyloartropatia osiowa (Axial Spondyloarthritis)

BASDAI ﬁllaa;i)s’ruzaca do pomiaru aktywnosci choroby (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
BASFI Skala stuzgca do oceny funkcjonowania (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)
BASMI Skala stuzgca do oceny ruchomosci kregostupa (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
BSR Brytyjskie Stowarzyszenie Reumatologii (British Society for Rheumatology)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CER/CZP Certolizumab pegol

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CRP Biatko C-reaktywne (C Reactive Protein)

CUA Analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ETA Etanercept

EULAR Europejska Liga Antyreumatyczna (European League Against Rheumatism)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS Glikokortykosteroidy

GOL Golimumab

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé
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HLA-B27
HTA
ICUR
INF

Komparator

Lek

LMPCh/DMARDs

m.c.
MD

MTX

Mz

NCPE
NFZ
NICE
NLPZ
nr-axSpA
PKB

PL

PLC
PTGA
PTR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT

RSS

SEK
SF-36
SF-36 PCS
SMC

SpA

Ssz

Technologia

TNF-alfa
ucz

0T.4351.13.2017

Antygen leukocytarny

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Infliksymab

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142)

Leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (Disease-Modifying Anti-Rheumatic
Drugs)

Masy ciata

Roznica srednich (mean difference)

Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych
Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Placebo

Patient Global Assessment of Disease Activity
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

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. 22014 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)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Sekukinumab

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (Medical Outcomes Study Form Health Survey)
Medical Outcomes Study Form Health Survey Physical Component Score

Scottish Medicines Consortium

Spondyloartropatia

Sulfasalazyna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor)

Urzedowa cena zbytu
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Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

WDS Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIiT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

VAS Wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)

ZZSK Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.04.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.668.2016.3.JT

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Cosentyx (sekukinumab) 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki albo 2
wstrzykiwacze, EAN 5909991203832
=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10
M45)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Firmley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp z o.0.
Ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.04.2017, znak PLA.4600.668.2016.3.JT (data wptywu do AOTMIT 12.04.2017), 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 lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cosentyx (sekukinumab) 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki albo 2 wstrzykiwacze,
EAN 5909991203832

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.
28.04.2017, znak OT.4351.13.2017.AZe.3 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 18.05.2017 pismem z dnia 18.05.2017.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,
ﬂ, Warszawa 2016;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu aktywnej postaci

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,
“, Warszawa 2016;

e Analiza ekonomiczna dla leku Cosentyx (sekukinumabi stosowaneﬁo w leczeniu aktgnel iostaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa, ,
Warszawa 2016;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cosentyx (sekukinumabi stosowaneﬁo w leczeniu aktgnei
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa, ,
Warszawa 2016;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, .
Warszawa 2016;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Cosentyx (sekukinumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie AOTMIT nr OT.4351.13.2017.AZe.3 z dnia 28.04.2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetlniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.

Tabela 1. Szczeg6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci Wyjasnienie uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
W opisie problemu zdrowotnego nie
. ) . podano wskaznika zapadalnosci
AKL nie zawiera opisu problemu . )
Y (zachorowalnosci) dla schorzenia
zdrowotnego uwzgledniajgcego przeglad . .
; . | stanowigcego wnioskowane .
dostepnych ~w literaturze  naukowej . S . TAK Uzupetniono.
St . : . wskazanie ani wyjasnienia, ze nie
wskaznikéw epidemiologicznych (§ 4. ) )
. odnaleziono tego wskaznka w
ust.1 pkt 1 Rozporzadzenia) . L
istniejgcym pismiennictwie
naukowym.
Analiza podstawowa w analizie | W  analizie  podstawowej nie
ekonomicz’ne.j . r_1ie’ zawiell'a wyjasniono dlaczggo. .przyjeto TAK Wyjasniono.
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie | schemat dawkowania infliksymabu
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych | co 8 tygodni, podczas gdy zgodnie z
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stanie klinicznym wskazanym we wniosku
(§ 6. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia)

wizyt monitorujgcych odbywajgcych
sie co 4 tygodnie.

Czy
Wykaz niezgodnosci Wyjasnienie uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
mowa w pkt 1-4 iust. 6 pkt 1 i 2 oraz | ChPL dlaleku Inflektra po 6. tygodniu
ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3(§ 5. | od pierwszego podania lek nalezy
ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia) podawac co 6 do 8 tygodni.
W przedstawionej analizie CMA poza
réznicg  kosztébw  uwzgledniono
rowniez roznice efektow, tj. przyjeto
inne parametry dotyczace
skutecznosci dla sekukinumabu i dla
Nie przedstawiono wynkéw analizy | komparatoréw (kohorta leczona w
minimalizacji kosztéw zgodnie z § 5. ust. 3 | ramach PL jest rézna w kolejnych TAK Wyjasniono.
Rozporzadzenia cyklach dla sekukinumabu i dla
komparatorow). Ponadto
nie wyjasniono  dlaczego  koszt
monitorowania pacjentéw leczonych
sekukinumabem jest wyzszy niz
koszt leczenia komparatorami.
AE nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu
stosowania  wnioskowanej technologii | W zatozeniach AE nie uwzgledniono
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u | zmian, jakie nastgpily w trakcie
pacjentow  stosujgcych  wnioskowang | negocjowania  tresci programu
technologie, wyrazonych jako liczba lat | lekowego z Ministerstwem Zdrowia, TAK Uzupetniono.
zycia skorygowanych o jakos¢, | m.in. wizyt monitorujgcych
a w przypadku braku mozliwosci | wykonywanych w odstepie 4 tygodni
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat | (zamiast 12)
zycia (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia)
AE nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu | W zatozeniach AE nie uwzgledniono
stosowania technologii opcjonalnej | zmian, jakie nastgpity w trakcie
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u | negocjowania  treSci  programu
pacjentow stosujgcych technologie | lekowego z Ministerstwem Zdrowia,
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat | . w AE nie uwzgledniono jako
zycia skorygowanych o jakos¢, | komparatora  preparatu  Cimzia TAK Uzupetniono.
a w przypadku braku mozliwosci | (cetrolizumabu  pegol), objetego
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat | refundacja w ramach programu
zycia, dlakazdej z refundowanych | lekowego .Leczenie ciezkiej,
technologii opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 2 | aktywnej postaci zesztywniajgcego
Rozporzadzenia) zapalenia stawdw kregostupa).
Analiza wrazliwosci wykonana w ramach
AE nie =zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci wartosci ,wykorzy'/stanych do | Nie _przedst_a_wwpo_ probabilistycznej TAK Uzupetniono.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa | analizy wrazliwosci
wust. 2 pkt 5 (§ 5. ust9 pkt 1
Rozporzadzenia)
BIA nie =zawiera iloSciowej prognozy | W BIA nie uwzgledniono zmian, jakie
rocznych wydatkéw podmiotu | nastgpity w trakcie negocjowania
zobowigzanego do finansowania | tresci  programu  lekowego z
Swiadczeh ze $rodkow publicznych, jakie | Ministerstwem Zdrowia, TAK Uzupetniono.
bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w | m.in. nie uwzgledniono kosztow
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Cosentyx, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml sekukinumabu, 2 amputko-strzykawki; 2 wstrzykiwacze,
kod EAN 5909991203832

Kod ATC

LO4AC10

Substancja czynna

Sekukinumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u osdb dorostych, u ktoérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajaca.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknigciu podskérnym i podawana jest ona poczgtkowo
w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce.

Droga podania

Podanie podskoérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktére selektywnie wigze
sie i neutralizuje prozapalng cytoking, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na roznych
typach komorek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych
cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb
autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skéry w klinicznie istotnych stezeniach
i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest
zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i fuszczenia sie zmian skoérnych w tuszczycy plackowatej.

IL-17A jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczacg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych
i immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowg role w patogenezie tuszczycy plackowatej, tuszczycowego
zapalenia stawow i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, a jej stezenie jest podwyzszone
w zmienionej chorobowo skérze w przeciwienstwie do niezmienionych fragmentéw skoéry pacjentéw
z tuszczycg plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdéw. Czestosé
wystepowania komérek wytwarzajgcych IL-17 byta réwniez znamiennie wieksza w podchrzgstkowym
szpiku kostnym powierzchni stawowych u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa.

Zrédto: ChPL Cosentyx

Skroty: IL-17A — interleukina-17A

Whnioskowany lek w postaci roztworu do wstrzykiwan wystepuje rowniez w opakowaniach jednostkowych
zawierajgcych 1 amputko-strzykawke lub 1 wstrzykiwacz oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajgcych
6 amputkostrzykawek lub wstrzykiwaczy (3 opakowania po 2 sztuki). Ponadto Cosentyx wystepuje rowniez jako

proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan (150 mg).

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

15.01.2015, EMA

23.11.2015 we wskazaniu: leczenie aktywnej postaci ZZSK u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz na
leczenie konwencjonalne byta niewystarczajgca

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajacych kryteria
rozpoczecia leczenia ogélnego.

Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz
na wczesniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) jest niewystarczajgca.

Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u oséb dorostych, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajaca.
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Status leku sierocego Nie

Podmiot odpowiedzialny przediozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych (ang. EURD list), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest
ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Cosentyx (aktualizacja: 24.03.2017)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Cosentyx posiada kategorie dostepnosci Rpz, tj. dostepny jest z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania. Kategoria Rpz oznacza, ze jest to lek przeznaczony dla pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie, ale jego stosowanie moze powodowacé ciezkie niepozadane dziatanie. Z tego powodu leczenie
wymaga specjalnego nadzoru lekarza. Produkt leczniczy z kategorig dostepnosci Rpz stosowany jest rowniez
w terapii chor6éb lub stanéw klinicznych, ktére muszg by¢ zdiagnozowane w warunkach szpitalnych
lub w osrodkach o odpowiednim zapleczu diagnostycznym, cho¢ samo podawanie leku oraz dalsza opieka mogg
by¢ prowadzone poza wymienionymi jednostkami.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym
wskazaniu. Byl natomiast przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej i uzyskat rekomendacje negatywna poniewaz nie wykazano istotnej wyzszosci klinicznej
sekukinumabu nad komparatorami.

We wnioskowanym wskazaniu, czyli terapii zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, przedmiotem oceny
Agencji byt w 2016 roku certolizumab pegol (produkt leczniczy Cimzia) w postaci 200 mg roztworu do wstrzykiwan
oraz w 2013 roku golimumab (produkt leczniczy Simponi) w postaci 50 mg roztworu do wstrzykiwan. Dodatkowo
w 2015 roku certolizumab pegol (Cimzia) byt oceniany fgcznie we wskazaniu ZZSK oraz spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

W 2016 roku certolizumab pegol (Cimzia) uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT, natomiast Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacja certolizumabu (Cimzia) w ramach istniejgcego programu
lekowego argumentujac, ze refundacja certolizumabu moze zwiekszy¢ mozliwosci indywidualnego doboru leku z
grupy TNF alfa dla chorych z ZZSK. We wczes$niejszych rekomendacjach (Simponi w 2013 r. i Cimzia w 2015 r.)
zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT uznali za zasadne refundowanie wnioskowanych lekéw w
ramach istniejgcego programu leczenia ZZSK. W tabeli ponizej przedstawiono rekomendacje Agencji dla
inhibitorow TNF alfa we wskazaniu ZZSK.

Sposrod pozostatych inhibitorow TNF-alfa w Agencji oceniano adalimumab (produkt leczniczy Humira),
certolizumab pegol (produktu leczniczy Cimzia) i etanercept (produkt leczniczy Enbrel), jednak wytgcznie
w leczeniu pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiologicznych.

Tabela 4 Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

Dokumenty

i . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol),
roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894, w ramach programu lekowego
.Leczenie inhibitorami TNF-alfa Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacig zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)”.

Rekomendacja Prezesa | Uzasadnienie:

AOTMIT 36/2016 zdnia | \y porswnaniach posrednich w zadnym z analizowanych punktéw koricowych nie wykazano istotnej
23 czerwca 2016 r statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a, a dla niektrych punktéw koricowych wykazano
istotne statystycznie réznice wskazujgce na jego mniejszg skuteczno$¢ wzgledem infliksymabu oraz
adalimumabu. Biorgc pod uwage ograniczong wiarygodnos¢ poréwnan posrednich nie mozna jednoznacznie
wskazac, czy nowa terapia wptywa na uzyskanie wiekszego czy mniejszego efektu zdrowotnego w stosunku
do terapii alternatywnych, ktére w chwili obecnej sg stosowane i refundowane w tym wskazaniu w Polsce.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
pegol), 200 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki, kod EAN:
5909990734894, we wskazaniu: ciezka, aktywna posta¢ zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, w
ramach istniejacej grupy limitowej, jako leku dostgpnego bezptatnie.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
53/2016 z dnia 20 o
czerwca 2016 r. Uzasadnienie:

Jedno randomizowane badanie kliniczne dobrej jakosci RAPID-axSpA potwierdza skuteczno$¢ CZP

w poréwnaniu z placebo w omawianym wskazaniu, w populacji zblizonej do objetej programem lekowym.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Wykazano wyzszg statystycznie skutecznos¢ w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:
odpowiedz ASAS20 oraz ASAS40, aktywnos¢ choroby w skali ASDAS oraz BASDAI, ruchomos$c¢ kregostupa
i stawdw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI.

Brak jest badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych CZP z innymi inhibitorami TNF alfa, natomiast
poréwnania posrednie wskazuja, ze skutecznos¢ certolizumabu jest poréwnywalna z komparatorami. Istotng
statystycznie przewage na korzy$¢ komparatora wykazano:

- na korzys¢ infliksimabu w odniesieniu do odpowiedzi ASAS20,

- na korzy$¢ adalimumabu w odniesieniu do ruchomosci stawéw krzyzowo-biodrowych i kregostupa w skali
BASMI.

Refundacja CZP moze zwigkszy¢ mozliwosci indywidualnego doboru leku z grupy TNF alfa dla chorych
z ZZSK.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 11/2015 z
dnia 9 lutego 2015r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol),
roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894, w ramach programu lekowego
,Leczenie certolizumabem pacjentow z ciezka, aktywna postacia zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)”.

Uzasadnienie:

CZP jest terapig poréwnywalng pod wzgledem efektywnosci klinicznej, ale juz mniej poréwnywalng pod
wzgledem kosztéw alternatywnych technologii medycznych dostepnych w tym wskazaniu. Jednoczesnie dla
certolizumabu pegol w populacji chorych z nr-axSpA (ang. non-radiographic axial spondyloarthitis), dla
ktorych leczenie biologiczne nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych, wykazano wyzszg efektywnosc
kliniczng wzgledem placebo (poréwnywalny efekt kliniczny wzgledem nierefundowanego adalimumabu), lecz
certolizumab nie jest terapig kosztowo efektywng w poréwnaniu z terapig standardowa, ktéra w analizach
wnioskodawcy nie zostata jednoznacznie zdefiniowana.

Wobec powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacjg produktu Cimzia
(certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894
wytagcznie w populacji chorych z nr-axSpA, w ramach nowego badz obecnie finansowanego programu
sLeczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Wobec niepewnosci oszacowan dotyczacych efektu zdrowotnego w warunkach rzeczywistej praktyki

klinicznej oraz liczebnos$ci populacji, ktérg objgtby wnioskowany program, wskazuje na warunek obnizenia
kosztu terapii certolizumabem do kosztu najtanszego inh bitora TNF alfa.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
14/2015 z dnia 9 lutego
2015r

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
pegol), roztwér do wstrzykiwan w amp.- strzyk., 200 mg/ml, 2 amp.-strzyk., EAN: 5909990734894,
we wskazaniu: w leczeniu chorych z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa oraz spondyloartropatia osiowg bez zmian radiograficznych w ramach programu lekowego:
LLeczenie certolizumabem pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)".

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
pegol), roztwor do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 200 mg/ml, 2 amp.-strzyk., EAN: 5909990734894, w ramach
obecnie finansowanego programu ,Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcéw z ciezka
aktywna postacia ZZSK” oraz rozszerzenie dotychczas obowigzujgcego programu o wskazanie
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK lub utworzenie
odrebnego programu dla tej grupy chorych, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywnosci
kosztowe;.

Uzasadnienie:

Opinia negatywna wynika przede wszystkim z zastrzezen dotyczacych zakresu i warunkéw realizacji
programu oraz braku efektywnos$ci kosztowej. Jedno badanie randomizowane dobrej jakosci potwierdza
skutecznos¢ certolizumabu w poréwnaniu z placebo w omawianych wskazaniach w populacji zblizonej
do opisanej w programie lekowym. Brak jest jednak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
certolizumab z innymi inhibitorami TNF-alfa, a poréwnania posrednie wskazujg, ze skutecznos¢
certolizumabu jest poréwnywalna z komparatorami. Brak jest podstaw, aby lek byt stosowany we wskazaniu
ZZSK w ramach odrebnego programu lekowego. Refundacja certolizumabu moze zwiekszy¢é mozliwosci
indywidualnego doboru preparatu TNF-alfa dla chorych z ZZSK, dlatego powinien by¢ on stosowany w
ramach aktualnie obowigzujgcego programu, przy zatozeniu, ze koszt leczenia z uwzglednieniem
mechanizmu RSS bytby nizszy w stosunku do innych inhibitoréw TNF-alfa.

Rekomendacja Prezesa
AOTM 89/2013 z dnia 29
lipca 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Simponi (golimumab) 50 mg,
roztwér do wstrzykiwan, 1 amputkostrzykawka, EAN 5909990717200; Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér
do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN 5909990717187 w ramach programu lekowego we wskazaniu:
leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji, przychylajac sie do sugestii Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Simponi (golimumab) w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego
programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajagcego zapalenia stawéw kregostupa”, w ramach oddzielnej grupy limitowej, wydawanego
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

pacjentom bezptatnie, pod warunkiem osiggniecia kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego
kosztu terapii rocznej, sposrod obecnie finansowanych w tym programie lekéw z grupy inhibitoréw TNFalfa.

Uzasadnienie:

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych golimumab z innymi lekami z tej grupy, a poréwnania posrednie
obarczone sg znaczng niepewnoscig, przy czym nie wskazujg, ze jest on istotnie skuteczniejszy od
dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfa. Prezes Agencji, zgodnie z opiniami ekspertéw oraz
stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza, ze golimumab powinien by¢ refundowany w terapii cigezkiej
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, powigkszajgc mozliwos¢ indywidualnego
dla pacjenta doboru preparatu w ramach istniejacego juz programu lekowego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 139 i
140/2013 z dnia 29 lipca
2013r.

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Simponi
(golimumab), kod EAN 5909990717200 w ramach programu lekowego ,Leczenie golimumabem
swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postaciag zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa’.
Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN
5909990717200 w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie
inhibitorami TNF-alfa Swiadczeniobiorcéow z ciezka, aktywna postacia zesztywniajagcego zapalenia
stawow kregostupa’, wydawanego bezptatnie w ramach oddzielnej grupy limitowej, ale pod warunkiem
osiggniecia kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu terapii rocznej sposréd obecnie
finansowanych w tym programie lekéw z grupy inh bitoréw TNF-alfa.

Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) nalezy do grupy inh bitoréow TNF-alfa, co daje dodatkowg opcje
terapeutyczng. Z drugiej strony lek nie jest istotnie skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitoréw
TNF-alfa. Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych golimumab z innymi lekami z tej grupy, a poréwnania
posrednie obarczone sg znaczng niepewnoscig. Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan
dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w tym wskazaniu. Zdaniem
ekspertéw, golimumab powinien by¢ refundowany w terapii ciezkiej aktywnej postaci SK, powiekszajac
mozliwos$¢ indywidualnego doboru preparatu w ramach istniejacego programu lekowego.

Skréty: CZP — certolizumab
spondyloartropatii osiowa bez
international Society), ASAS 4

pegol, ZZSK - zesztywniajagce zapalenie stawdéw kregostupa, SpA — spondyloartropatia, nr-axSpA -
zmian radiograficznych, ASAS 20 — 20% poprawa wg kryteriow ASAS (The Assessment of SpondyloArthritis
0 — 40% poprawa wg kryteriow ASAS (The Assessment of SpondyloArthritis international Society), ASDAS -

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI - Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.1.4.

Tabela 5. Wnioskowany s

Whnioskowany sposob finansowania

posob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

zt

Kategoria
refundacyjnej

dostepnosci

Leki dostepne w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka
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Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1)

2)

3)

4)

5)

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

Do programu kwalifikuje sie pacjentéw spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumentowang podczas dwdch wizyt lekarskich
w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

c) z niezadowalajacg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne, z
ktorych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie
oznacza utrzymywanie si¢ aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo zastosowanego leczenia.

Aktywna i ciezkg posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej

kryteriow:

a) warto$¢ BASDAI = 4 lub warto$¢ ASDAS 2= 2,1, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

b) bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 4 tygodni,

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

W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze
byé zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriow
opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz
wiedzg medyczng.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen,
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

zgodnie

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udziatu w programie

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdinych substancji czynnych ujetych w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS*.

Adekwatna odpowiedz na
leczenie

1)

2)

po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii inhbitorem TNF-alfa lub po 4 miesigcach (+ 14 dni) terapii
sekukinumabem zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki albo zmniejszenie wartosci
ASDAS 0 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia;

po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii inh bitorem TNF-alfa lub po 7 miesigcach (+ 28 dni) terapii

sekukinumabem uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej warto$cig BASDAI < 3 a bo ASDAS
<1,3.
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Kryteria i warunki zamiany
terapii na inng

1)

2)

3)

4)

Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest tylko

w nastepujgcych sytuacjach:

a) wystgpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub

b) wystgpienie cigzkich dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowany inhibitor TNF alfa zgodnie z pkt 3 lub
utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwéch kolejnych wizyt monitorujgcych.

W ramach programow lekowych dotyczgcych leczenia ZZSK nie jest mozliwe zastosowanie wiecej
niz czterech lekéw biologicznych, w tym nie wiecej niz dwéch inh bitoréw TNF alfa w przypadku ich
nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej
jednego z nich bytfa nietolerancja lub dziatania niepozadane.

W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancja
czynnag, ktdérg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.

Kryteria
programu

wylaczenia z

1)
2)

3)

4)

brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie.

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt
monitorujgcych;

utrzymywanie sig¢ przez okres 11-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby wyrazonej wartoscig
BASDAI < 3 lub ASDAS < 1,3;

wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynng**.

Czas leczenia w programie

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego nie moze by¢ dluzszy niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem kryteriow ponownego
wigczenia do programu.

W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng dtuzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy
w podawaniu leku.

Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i
doszto u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci
leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu
niskiej aktywnosci choroby, nalezy do lekarza prowadzacego.

Lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang
substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez
chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentow z wyjsciowag
bardzo duzg aktywnos$cig choroby i/lub wystepowaniem czynn kéw ztej prognozy. Bez zgody
Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania
niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach terapii inhibitorem TNF-alfa lub 7 miesigcach terapii
sekukinumabem nie jest mozliwe.

Pacjenci z sacroilitis stwierdzonym na podstawie badania rezonansu magnetycznego (MR) bez
zmian radiograficznych, u ktérych nadal aktywne zmiany zapalne obecne s3 ty ko w badaniu MR,
ktorzy zostali zakwalif kowani do programu lekowego B.36. w przesziosci, mogg kontynuowaé
terapie dang substancjg czynng tak diugo, jak leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane.

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

1)

2)

3)

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej
zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby i u ktérego w trakcie
badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z kryteriami udziatu w programie,
jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalif kacji.

Pacjent jest wiaczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie wywotato
niskg aktywnos¢ choroby.

Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzgcego powr6t do terapii tg sama substancjg czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab i sekukinumab nalezy podawaé¢
zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS***.
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1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesziosci;
2) morfologia krwi;

3) ptlytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

Badania przy kwalifikacji: | 9) badanie ogélne moczu (do decyzji lekarza);

10) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) obecnos$¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

14) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
15) EKG z opisem;

16) badanie obrazowe RTG stawdéw krzyzowo-biodrowych, ktére potwierdza obecnos$¢ sacroilitis
umozliwiajgce rozpoznanie ZZSK na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich.

1. Monitorowanie terapii inh bitorem TNF-alfa - po 90 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach (* 28 dni) od
pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii. Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze
powtarzaé po kazdych kolejnych 180 dniach ( 28 dni).

2. Monitorowanie terapii sekukinumabem — po 120 dniach (+ 14 dni) i 210 dniach (+ 28 dni) od pierwszego
podania substancji czynnej nalezy wykonac:

a) morfologig krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skutecznos$ci zastosowanej terapii. Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze
powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

Monitorowanie leczenia:

1. gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2. uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg apl kacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3. przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do

NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie programu:

*Przeciwwskazania do stosowania sekukinumabu wynikajgce z ChPL obejmujg ciezkie reakcje nadwrazliwosci na substancje czynng lub na
ktoérgkolwiek substancje pomocnicza (trehaloza dwuwodna, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-metionina, polisorbat 80,
woda do wstrzykiwan) oraz klinicznie istotne, czynne zakazenia (np. czynna gruzlica).

**Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane po zastosowaniu sekukinumabu oméwiono w rozdziale 4.2.2 AWA

***Zalecana dawka, wg ChPL Cosentyx, wynosi 150 mg we wstrzyknigciu podskérnym i podawana jest ona poczatkowo w tygodniu 0., 1., 2.,
3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce.

3.1.1.6. Ocena analitykoéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Cosentyx.
Jednoczesnie w tresci wnioskowanego programu lekowego nie doprecyzowano, ze dotyczy on wytgcznie
dorostych pacjentéw. Program zawiera jednak odwotania do ChPL w zakresie dawkowania i przeciwwskazan,
z ktérych wynika, ze nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania produktu
leczniczego Cosentyx u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
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Whnioskodawca wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Cosentyx w ramach istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”. W zwigzku z powyzszym tres¢ zaproponowanego programu
lekowego jest podobna do obowigzujgcego programu lekowego, w ramach ktérego finansowane sg obecnie
substancje: adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab i certolizumab. Gtéwne réznice w tresci programu
dotyczg zréznicowania definicji odpowiedzi na leczenie w zalezno$ci od zastosowanej substancji czynnej oraz
w konsekwencji  zréznicowania czasu dokonania wizyt monitorujgcych. Szczegdétowe omowienie
zaproponowanych zmian w programie lekowym znajduje sie w rozdziale 8 AWA.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Cosentyx, bedzie on dostepny bezpiatnie.
Przyjete zalozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, a takze z aktualnym poziomem
odptatnosci komparatoréw podanych przez wnioskodawce.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie odrebnej grupy limitowej powotujgc sie na inng substancje czynng
zawartg we wnioskowanym produkcie lekowym w poréwnaniu do komparatorow (inhibitorow TNF-alfa). Jest
to zgodne z zapisem art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, natomiast warto zwréci¢ uwage na art. 15 ust. 3 pkt. 2,
zgodnie z ktérym dopuszcza sie tworzenie wspoélnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny
lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow.
Dodatkowym argumentem wnioskodawcy przemawiajgcym za utworzeniem nowej grupy limitowe;j
dla sekukinumabu w przypadku objecia go refundacjg jest fakt, ze wszystkie komparatory finansowane
sg w ramach oddzielnych grup limitowych.

Instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS polega na

Warto zauwazy¢, ze sekukinumab byt juz oceniany w Agencji w 2016 r. w innym wskazaniu: tuszczycy plackowatej
i uzyskat rekomendacje negatywna. Cosentyx nie jest obecnie objety refundacja.

Ponizej przedstawiono poréwnanie kosztow 18 miesiecznych terapii sekukinumabem w pordwnaniu
z komparatorami. Dawkowanie zatozono na podstawie analizy ekonomicznej, a koszty lekdéw na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia i komunikatu DGL za styczen 2017.

Tabela 7 Poréwnanie kosztow 18 miesiecznej terapii sekukinumabem i komparatorami

Substancja Z RSS (zt) Bez RSS (z1)

sekukinumab

certolizumab 41 267 82 393
infliksymab 43 931 58 987
etanercept 54 739 56 643
golimumab 56 984 65 989
adalimumab 59 914 78 545

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa jest przewlekta, postepujacg chorobg zapalng stawodw.
Charakteryzuje sie zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych, stawdéw kregostupa oraz wiezadet i tkanek

okotokregostupowych. Mozliwe jest zajecie stawdéw obwodowych, przyczepow Sciegnistych oraz wystgpienie
objawdow pozastawowych. Choroba powoduje bdl i prowadzi do stopniowego usztywnienia kregostupa.
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ZZSK nalezy do grupy chorob reumatologicznych klasyfikowanych jako spondyloartropatie. Do tej grupy nalezg
réwniez takie choroby jak tuszczycowe zapalenie stawdw, reaktywne zapalenie stawdw, zapalenie stawow
towarzyszgce zapalnym nieswoistym chorobom jelit — chorobie Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejagcemu
zapaleniu jelita grubego.

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie zostata poznana, jednak wskazuje sie na duzg role czynnikéw genetycznych.
Za genetycznym podiozem przemawia zbieznos¢ wystepowania choréb z omawianej grupy z obecnoscig

antygenu HLA-B27 (antygen leukocytarny), uznanego za marker genetyczny choroby, ktory jest obecny u 80-
98% chorych rasy biatej i 8% o0s6b w populacji ogodine;j.

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie ZZSK najczesciej nastepuje po wystgpieniu nieodwracalnych zmian w uktadzie ruchu. W wiekszosci
przypadkow okres pomiedzy pierwszymi objawami choroby a ustaleniem rozpoznania waha sie od 5 do 10 lat.

Rozpoznanie ZZSK jest ustalane na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich dla ZZSK, sktadajgcych
sie z dwéch czesci: klinicznej i radiologicznej. Rozpoznanie ZZSK jest pewne, gdy spetnione jest kryterium
radiologiczne i co najmniej jedno z kryteriéw klinicznych.
Do kryteridow klinicznych naleza:
e bol dolnej czesci plecow i uczucie sztywnosci trwajgce diuzej niz 3 miesigce z poprawag po ¢wiczeniach,
ale nieustepujace w czasie odpoczynku,
e ograniczenie ruchomosci odcinka ledzwiowego kregostupa w ptaszczyznach strzatkowej i czotowe;j,
e ograniczenie rozszerzalnosci oddechowej w odniesieniu do wartosci prawidiowych skorelowanych
z wiekiem i plcia.
Do kryteridow radiologicznych naleza:
e obustronne zmiany zapalne w stawach krzyzowo-biodrowych =2 stopnia lub
e jednostronne 3-4 stopnia.
Aktywnos¢ choroby oceniana jest m. in. na podstawie kwestionariusza BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index), kitory sktada sie z 6 pytan (kazde z pytan oceniane wg skali VAS i dotyczy ostatniego
tygodnia). W kwestionariuszu BASDAI ocenia sie:

1. ogdlne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci;

0golne nasilenie bolu szyi, plecéw, biodra;

ogolne nasilenie bolu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra;

ogolny dyskomfort zwigzany z tkliwoscig na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek regionu ciata;
ogolne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia;

czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 min).

o0k wN

Inng skalg oceny aktywnosci choroby jest skala ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score),
w ktérej ocenia sie nastepujgce aspekty choroby:

e 0golny bdl krzyza (pytanie 2 z kwestionariusza BASDAI),
e 0golna ocena stanu zdrowia chorego,
e obwodowy bdl/obrzek (3 pytanie z kwestionariusza BASDAI),
e czas trwania sztywnosci porannej (6 pytanie z kwestionariusza BASDAI),
¢ CRP (mg/l) lub OB.
Z pieciu ww. sktadowych wg wzoru wylicza sie wartos¢ ASDAS. Jezeli wynosi ona:
e < 1,3, to mamy do czynienia z matg aktywnoscig choroby,
e 213 a<2,1-ze srednig aktywnoscig choroby,
o 221 a<3,5-zduzg aktywnoscig choroby,
e 3,5-zbardzo duzg aktywnoscig choroby.
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Zwykle dolegliwo$ci nie majg ostrego charakteru. Pojawiajg sie w godzinach rannych, ale w dalszym ciggu dnia
tagodnieja, co jest zgodne z ich naturg. U duzej czesci chorych nie ma tez takich namacalnych objawow jak
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obrzek stawdw obwodowych, gorgczka czy zmniejszenie masy ciata. Pierwsze objawy czesto mogg by¢ wiec
traktowane zaréwno przez chorego, jak i lekarza jako typowe bodle korzonkowe. W niektérych sytuacjach
sg wykonywane zdjecia radiologiczne, ale dotyczy¢ one mogg odcinka ledzwiowego kregostupa i nie obejmujg
stawow krzyzowo-biodrowych, co sprawia, ze negatywny wynik badania uspokaja zaréwno chorego, jak i lekarza.
Ponadto nawet gdy zdjecia sg ukierunkowane na stawy krzyzowo-biodrowe, to w poczgtkowym okresie ZZSK
zmiany zapalne nie dajg sie jeszcze uwidoczni¢ w badaniu radiologicznym.

U 25-30% chorych wystepujg objawy zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej gatki ocznej (bdl,
zaczerwienienie, upos$ledzenie widzenia, $wiatlowstret). Objawy ustepujg po uptywie 4-8 tygodni, ale mogag
nawracac.

Dostepne pismiennictwo wskazuje, ze oczekiwana dlugos$¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza niz w ogdlnej
populacji z uwagi na wystepujgce powiktania takie jak skrobiawica, ztamania kregostupa i inne zmiany narzgdowe.
Dodatkowo, 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby, w zwigzku
z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Dane epidemiologiczne w dostepnym pismiennictwie wskazuja, ze ZZSK wystepuje w populacji z czestoscig 0,3-
1,5% (w Europie Srodkowej 0,3-0,5%). Roczna zapadalno$é na te chorobe wynosi 0,5- 14/100 000, przy czym
mezczyzni zapadajg na te chorobe 2-3 razy czesciej niz kobiety. Choroba dotyczy oséb w wieku produkcyjnym,
jej poczatek zazwyczaj obserwuje sie pod koniec okresu dojrzewania lub u miodych dorostych (w 80%
przypadkow pierwsze objawy choroby pojawiajg sie przed 30 r.z.).

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie ZZSK powinno byé kompleksowe, obejmowaé zaréwno postepowanie farmakologiczne,
jak i niefarmakologiczne Edukacja pacjentéw i regularne ¢wiczenia sg podstawg leczenia niefarmakologicznego.
Leczenie farmakologiczne obejmuje: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), leki przeciwbolowe, ewentualnie
sulfasalazyne (SSZ) lub metotreksat (MTX) u chorych z zajeciem stawdéw obwodowych oraz miejscowe
stosowanie glikokortykosteroidow (GKS). W razie braku skutecznosci powyzszego leczenia i przy utrzymujgcej
sie duzej aktywnosci choroby stosuje sie inhibitory TNF-a. Gtéwnym celem leczenia chorych na ZZSK jest
dlugoterminowe utrzymanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia poprzez: kontrole
objawow i zapalenia, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych, zachowanie lub normalizacje stanu
funkcjonalnego i udziatu w zyciu spotecznym. Oprocz farmakoterapii, w niektérych przypadkach niezbedne jest
leczenie operacyjne (synowektomia, endoprotezoplastyka).

Zrédfo: Szczeklik 2016, Stanistawska-Biernat 2015, Wiland 2012

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentdow leczonych w programie leczenia ZZSK, pacjentow
wyszczegodlniono na podstawie zanonimizowanych ID i podzielono wg lat, w ktérych byli leczeni.

Réznice pomiedzy danymi z NFZ a danymi ekspertéow wynikajg z tego, ze dane podawane przez [l

pochodzg prawdopodobnie z Protokotéw z Posiedzeh Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych i obejmujg pacjentéw zarejestrowanych we wnioskowanym
wskazaniu. Liczba pacjentéw aktywnie leczonych nie obejmuje pacjentéw w remisji, zawieszonych, a takze tych,
ktérzy zakonczyli leczenie. Liczba pacjentéw aktywnie leczonych w programie lekowym ZZSK wg.
hjest zblizona do liczny pacjentéw na podstawie danych NFZ.

Tabela 8. Liczba pacjentow leczonych w programie ZZSK wg danych NFZ

2012 2013 2014 2015 2016 2017*
adalimumab 437 580 750 915 1044 896
etanercept 702 781 815 837 847 688
golimumab 26 40 109 215 300 259
infliksymab 59 84 94 104 126 94
certolizumab 0 0 0 0 0 1
suma 1224 1485 1768 2071 2317 1938

*dane za rok 2017 obejmujg miesigce od stycznia do kwietnia
zrodto: dane z NFZ na dzien 10.05.2017
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Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Marzena Olesinska

-
Ekspert Konsultant Wojewodzki w dziedzinie reumatologii ]
A S .
Rehabilitacji
Okoto 180 000
Obecna liczba Ok. 45 000* Liczba chorych zarejestrowanych w tym wskazaniu w
chorych w Polsce programie lekowym 3262 (1,8%). Aktywnie leczonych

jest 1716 chorych (0,95%)**

Liczba nowych
zachorowan w - 0,60/100 000**
ciagu roku w Polsce

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby

ASAS 40 po zastosowaniu inh bitoréw TNF alfa osigga
okoto 50% chorych, zatem nowa technologia powinna

1500* dotyczy¢ okoto 30-50% dotychczas aktywnie
stosowana po leczonych oraz okofo 0,30/100 000 nowych
objeciu jej zachorowan**
refundacja

*Zrédto:szacunki wiasne

**Zrédto: 1.Stolw jk C i wsp. Epidemiology of Spondyloarthritis. Rheum Dis Clin North Am. 2012; 38(3): 441476, 2.Dean LE i wsp. Global
prevalence of ankylosing spondylitis. Rheumatology (Oxfort). 2014; 53(4):650-657. 3.Dane z raportéw zespotu Koordynujgcego ds. Leczenia
Biologicznego w chorobach reumatycznych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)

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

e European League Against Rheumatism, (https://www.eular.org/)

e Spondylitis Association of America, (http://www.spondylitis.org/)

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

e International Guideline Library, (http://www.g-i-n.net/)

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG)

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/)

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov)

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.htmi

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/)

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz);

e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
Wyszukiwanie przeprowadzono dn. 24.05.2017r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
10 rekomendac;ji postepowania klinicznego. W poréwnaniu z wytycznymi przedstawionymi przez wnioskodawce

uzupetniono je o najnowsze rekomendacje NICE 2017, ASAS/EULAR 2016, BSR 2016, DGR 2013, Prescrire
2017, i ESPOGUIA 2015.
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Na typowe leczenie ZZSK skiadajg sie gtdwnie regularna fizykoterapia, gimnastyka kregostupa oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Jezeli konwencjonalne terapie nie przyniosg skutku rekomendowane
jest leczenie inhibitorami TNF-alfa.

Sposréd odnalezionych rekomendacji jedynie najnowsze rekomendacje NICE 2017, zespotu polskich
naukowcow 2016 (brak informacji o sile dowodow) oraz ASAS/EULAR 2016 (sita rekomendacji B2) rekomendujg
stosowanie sekukinumabu o ile wcze$niej zawiodty inne terapie, przede wszystkim lekami NLPZ.
Wg rekomendac;ji Prescrire 2017 nie ma dowodow by terapia sekukinumabem byta klinicznie skuteczniejsza od
leczenia inhibitorami TNF-alfa. Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze wiele ze znalezionych wytycznych zostato
napisanych przed datg kiedy sekukinumab zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

SRR, Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Rekomendacje polskie
Leczenie niefarmakologiczne opiera sie na edukacji pacjentéw i regularnych ¢wiczeniach.
; . Leczenie farmakologiczne obejmuje: NLPZ, leki przeciwbdlowe, u chorych z zajeciem stawow
Zespot polskich obwodowych — sulfasalazyne lub metotreksat oraz miejscowe stosowanie glikokortykosteroidéw. Leczenie
naukowcow 2016 NLPZ powinno uwzgledniaé ocene czynnikéw ryzyka dziatan niepozadanych ze strony przewodu
(Polska) pokarmowego, uktadu sercowo-naczyniowego i nerek. W przypadku braku skuteczno$ci powyzszego

leczenia i przy utrzymujgcej sie wysokiej aktywnosci choroby stosuje sie inhibitory TNF. W styczniu 2016
r. Europejska Agencja Lekéw zaaprobowata do leczenia chorych na aktywne ZZSK nieodpowiadajacych

Konflikt intereséw: brak : - . . . L ) AR -
na leczenie konwencjonalne lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania (inhibitor interleukiny 17A)

informacji .
Cosentyx — sekukinumab.
Sita rekomendacji: brak informacji
1. Zgodnie z rekomendacjami Zespotu Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii z 2008 r. lekami
pierwszego rzutu w terapii ZZSK s3g niesteroidowe leki przeciwzapalne. U chorych ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia pow kfan ze strony przewodu pokarmowego nalezy podawac nieselektywne NLPZ
wraz z lekami blokujgcymi pompe protonowa Ilub zastosowaé selektywny inhibitor COX-2.
Glikokortykosteroidy powinny byé stosowane miejscowo w ostrym zapaleniu teczéwki dostawowo
w przypadku znacznego zapalenia w jednym lub dwoéch stawach obwodowych, a takze w okolicy
bolesnych przyczepéw wiezadet (entezopatii).
Leki modyfikujgce przebieg choroby dziatajg w bardzo ograniczonym zakresie. Dotychczas wykazano
jedynie skuteczno$¢ sulfasalazyny u chorych na ZZSK z zajeciem stawdéw obwodowych. Nie ma natomiast
udowodnionej skutecznosci podawania metotreksatu.
2. Leczenie biologiczne blokerami TNF-alfa.
Do leczenia inhibitorami TNF-a kwalif kujg sie chorzy:
ez ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich,
e u ktoérych leczenie objawdéw chorobowych wynikajgcych z zajecia kregostupa lub stawow
obwodowych, lub przyczepéw $ciegnistych nie przyniosto rezultatow,
Zespot Konsultanta e z utrzymujgcy sie duzg aktywnoscia choroby i ryzykiem rozwoju jej ciezkiej postaci.
Krajowego ds. Przed zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia biologicznego nalezy:
Reumla’tcilolgu 2008 e  Wykaza¢ nieskuteczno$¢ leczenia objawdw zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych, lub
(Polska) przyczepow sciegnistych.
0 Leczenie objawowe polega na podawaniu przez przynajmniej 3 mies. co najmniej dwoch (nie
Konflikt interesow: brak podawanych w tym samym czasie) NLPZ w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
informaciji przez chorego dawce.

0o W przypadku objawdéw ze strony kregostupa nie jest wymagane stosowanie lekéw
modyfikujgcych przed decyzjg o rozpoczeciu podawania blokeréw TNF-a.

o  Gdy pojawia sie zapalenie stawéw obwodowych, nalezy wykazac¢ nieskutecznos$é leczniczg co
najmniej dwoch dostawowych iniekcji glikokortykosteroidéw (przy zajeciu kilku stawow
obwodowych).

o Jezeli zajete sg stawy obwodowe, przy braku przeciwwskazan i dobrej tolerancji leku, nalezy
najpierw zastosowac sulfasalazyne w dawce do 3 g/dobe przez 4 mies.

o We wspdlistnieniu zmian w przyczepach $ciegnistych nalezy wykaza¢ nieskutecznosc
przynajmniej 2 miejscowych iniekcji glikokortykosteroidéw (o ile nie ma przeciwwskazan do
takiego leczenia), z uwzglednieniem mozliwosci powikfania w postaci zerwania przyczepu
Sciegna Achillesa.

o Wykaza¢, iz utrzymuje sie aktywne zapalenie w zakresie kregostupa. Powinny by¢ wtedy spetnione
przynajmniej dwa z trzech kryteriow:

o  warto$¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 24,

0  bdl kregostupa na wizualnej skali 10 cm wigkszy niz 4,
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Organizacja, rok,
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o stezenie CRP we krwi >10 mg/l.
Powyzsze warunki powinny wystgpi¢ w dwoch 12-tygodniowych okresach przy stabilnym leczeniu.

e  Wykaza¢ w badaniu lekarskim utrzymujgce sie ograniczenie ruchomosci kregostupa w co najmniej
dwoch kolejnych badaniach w odstepie miesiecznym, w przynajmniej jednym z ponizszych testow:

o nieprawidtowym tescie Schobera,
0 rozszerzalnosci klatki piersiowej,
o odlegtosci potylica-Sciana.

. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u chorego okresli¢ stan funkcjonalny (wskaznik BASFI; Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index) oraz dokona¢ wyliczenia wskaznika BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) na podstawie pigciu klinicznych pomiaréw:

o rotacji odcinka szyjnego,

0  pomiaru odstepu tragus-$ciana,

0  zgiecia bocznego ledzwiowego,

o zmodyfikowanego testu Schobera,

o0 odlegtosci miedzykostkowe;j.
Leczenie inhibitorami TNF-a jest szczegdlnie wskazane, gdy:
. choroba zaczeta sig przed 16. rokiem zycia,

e wystepujg powikiania narzgdowe, w tym wtérna amyloidoza potwierdzona badaniem biopsyjnym
tkanki tluszczowej,

e wystepuje zajecie narzgdu wzroku z czestymi zaostrzeniami,
. stwierdza sie zapalenie stawu biodrowego.
Sita rekomendacji: brak informacji

Rekomendacje zagraniczne

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
zadeklarowano konflikt
interesow (szczegotowe

informacje na stronie:
https://tinyurl.com/y82xtu5l)

Jako pierwsza linie terapii ZZSK rekomenduje sie leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ). Terapia biologiczna (inhibitory TNF-alfa) jest rekomendowana u pacjentéw nieodpowiadajgcych
na leczenie NLPZ (min. 2 rézne leki z tej grupy). Jezeli te terapie nie przyniosa skutku, w dalszej kolejnosci
rekomendowany jest sekukinumab. Leczenie sekukinumabem powinno by¢ ocenione po 16 tygodniach
i kontynuowane jedynie w przypadku wyraznej poprawy stanu zdrowia.

Sita rekomendacji: brak informacji

Prescrire 2017
(Francja)

Konflikt intereséw: brak
konfliktu intereséw

Sekukinumab jest dopuszczony w leczeniu ZZSK, natomiast nie ma dowodéw aby dawat on lepsze efekty
kliniczne niz inhibitory TNF-alfa.

Sita rekomendacji: brak informacji

ASAS/EULAR 2016
(Europa)

Konflikt interesow:
zadeklarowano konflikt
interesow (szczegotowe

informacje na stronie:
https://tinyurl.com/y8evfzer)

Rekomendacje dotyczg leczenia spondyloartropatii osiowej w tym réwniez ZZSK. Terapia powinna by¢
dostosowana do: aktualnych objawow choroby (dotyczgcych kregostupa, stawéw obwodowych,
przyczepoéw $ciegien iobjawdéw pozastawowych), nasilenia dolegliwosci, badania klinicznego
i wskaznikow prognostycznych, ogdlnego stanu klinicznego (wiek, pte¢, wspdtistniejace choroby,
przyjmowane leki, uwarunkowania psychosocjalne). Ponizej przedstawiono poszczegodine rekomendacije
zachowujgc oryginalng punktacje ASAS/EULAR ze wzgledu na to iz odnosza sie do nich eksperci kliniczni
w dalszej czesci analizy weryfikacyjnej:

4. Leczenie niefarmakologiczne obejmuje edukacje pacjenta i regularne ¢éwiczenia (sita rekomendac;ji B,
sita dowoddw 2).

5. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) zalecane jako leki pierwszego rzutu u chorych na ZZSK,
u ktérych wystepuje bdl i sztywnos¢ (A, 1). Nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko ze strony nerek oraz uktadu
sercowo-naczyniowego i zotgdkowo-jelitowego.

6. Leki przeciwbdlowe, takie jak paracetamol i opioidy, mogg by¢ stosowane do kontroli bélu u pacjentéw,
u ktérych NLPZ sg niewystarczajace, przeciwwskazane i/lub Zle tolerowane (D,5).

7. Glikokortykosteroidy mozna rozwazyé jako lokalne wstrzykniecia do miejsc objetych procesem
zapalnym (B,2).

8. Nie ma dowoddéw na skuteczno$¢ LMPCh (lekéw przeciwreumatycznych modyf kujacych przebieg
choroby), wigczajagc w to sulfasalazyne i metotreksat w postaci osiowej ZZSK (B,2). Leczenie
sulfasalazyng mozna rozwazy¢ u chorych z zapaleniem stawéw obwodowych (A,1).

9. Leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ stosowane u pacjentéw z diugo utrzymujgca sie wysoka
aktywnoscig choroby, pomimo leczenia konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS (A,2).

10. W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie jednym TNF-a, mozna rozwazy¢ wdrozenie terapii innym
TNF-q, lub terapii inhibitorem IL-17 (B,2)

Skala sity dowodéw:
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Organizacja, rok,
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

1 | przeglady systematyczne badar RCT, randomizowane badania kliniczne

przeglady systematyczne badan kohortowych, badania kohortowe

2
3 | przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne
4

opisy przypadkéw

5 | opinie ekspertow

Skala sity rekomendacji:

Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 1 (przeglady systematyczne badan RCT,

A f R
randomizowane badania kliniczne)

Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 2 (przeglgdy systematyczne badan
B | kohortowych, badania kohortowe) lub 3 (przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych,
badania kliniczno-kontrolne) albo ekstrapolacji wynikéw badarn poziomu 1

c Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 (opisy przypadkoéw) albo ekstrapolacji
wynikéw badan poziomu 2 lub 3

D Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niespéjnymi
dowodami z badari innych pozioméw

BSR 2016
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
zadeklarowano konflikt
interesow (szczegotowe

informacje na stronie:

https://tinyurl.com/y82ea4qv)

Konwencjonalna terapia spondyloartropatii osiowej, w tym ZZSK, obejmuje stosowanie NLPZ (sita
rekomendaciji A, sita dowodoéw 1). Wytyczne zalecajg biologiczne leczenie inh bitorami TNF-alfa jezeli
pomimo konwencjonalnej terapii (2 réozne NLPZ, co najmniej 2 tygodnie kazdy) utrzymuje sie wysoka
aktywnos¢ choroby (B,1). Po 3 do 6 miesigcach mozna zmieni¢ lek biologiczny jezeli terapia nie przynosi
skutku lub pojawity sie niepozadane efekty uboczne (D,2).

Skala sity dowodow:

1 — badania RCT

2 - - badania kohortowe

3 — badania kliniczno kontrolne

4 — opisy przypadkdéw, opinie ekspertow

Skala sity rekomendacji

A - poziom 1 badan (badania RCT)

B - poziom 2 lub 3 badan lub ekstrapolacja badan poziomu 1
C - poziom 4 badan lub ekstrapolacja badan poziomu 2 lub 3
D - opinie ekspertow

ACR 2015
(Stany Zjednoczone)

Konfl kt intereséw: podano
informacje, iz zgodnie z
politykg ACR min. 51%

autoréw, w tym
przewodniczacy, nie mogto
pozostawac w konflikcie
intereséw (szczegotowe
informacje na stronie:
https://tinyurl.com/y7vje2j3)

Rekomenduje sie stosowanie lekdw NLPZ (niska sita dowoddw, 100% zgodnosci). U chorych z aktywng
postacig ZZSK pomimo stosowania lekdw NLPZ, rekomendowana jest takze terapia inhibitorami TNF
(Srednia sita dowoddéw, 80% zgodnosci). Decyzja o podjeciu leczenia biologicznego powinna byé
poprzedzona rozmowa z pacjentem o relacji korzysci do ryzyka takiego leczenia, z uwzglednieniem dziatan
niepozadanych, ktére moga mie¢ rézne znaczenie i wage dla poszczegolnych pacjentéw. Za
niepowodzenie leczenia z zastosowaniem NLPZ uwaza sie brak odpowiedzi na co najmniej 2 rézne leki
z tej grupy w przeciggu 2 miesiecy. Brakuje dowodow odnosnie lepszej skutecznosci lub mniejszej
skutecznosci leczenia z zastosowaniem ktéregos z inhibitorow TNF-alfa, dlatego nie zdecydowano sie na
zarekomendowanie konkretnego leku z tej grupy do zastosowania w pierwszej kolejnosci.

Skale sity rekomendacji ustalata grupa reumatologéw oceniajgca site dowodéw i procentowg zgodnos¢ co
do rekomendowania poszczegdlnych terapii.

ESPOGUIA 2015
(Hiszpania)

Konflikt intereséw:
zadeklarowano konflikt
interesow (szczegotowe

informacje na stronie:
https://tinyurl.com/y9txvnx3)

W leczeniu ZZSK, zalecane sg éwiczenia, najlepiej w zorganizowanych grupach, aby utrzymywa¢ wysoka
sprawnos$¢ i jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (sita rekomendacji — B).

Terapia inh bitorami TNF jest rekomendowana chorym z aktywng (podwyzszone CRP i wynik rezonansu
magnetycznego) spondyloartropatia osiowa. U pacjentow z ZZSK, stosowanie inhibitorow-TNF, a
zwlaszcza monoklonalnych przeciwciat, jest skuteczne w zmniejszaniu liczby nawrotéw zapalenia bfony
naczyniowej. Jednakze jego wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu do sulfasalazyny nie moze by¢ ustalona
na podstawie obecnych dowodéw naukowych (D).

Skala sity dowodow:

1 — badania RCT,

2 — badania kohortowe z wysokg homogeniczno$cig, RCT niskiej jako$ci,

3 — badania kliniczno-kontrolowane,

4 — opisy przypadkow, badania kohortowe i kliniczno-kontrolone niskiej jakosci,
5 — opinie ekspertow,

Skala sity rekomendacji

A - poziom 1 badan (najwyzszy),
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Organizacja, rok,
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

B - poziom 2 lub 3 badan lub ekstrapolacja badan poziomu 1,
C - poziom 4 badarn lub ekstrapolacja badarn poziomu 2 lub 3,
D - poziom 5 badan, opinie ekspertow.

CRA 2014
(Kanada)

Konflikt intereséw: brak

Wytyczne obejmujg edukacije pacjentéw (np. prowadzenie zdrowego trybu zycia, rzucenie palenia, itp.),
zalecenia ¢wiczen i fizykoterapie (sita rekomendac;ji A, sita dowodow 1).

Farmakologiczne leczenie obejmuje przede wszystkim leki NLPZ (A, 1), lub jesli sg niewystarczajgce -
alternatywne leki przeciwboélowe (paracetamol, opioidy) (D,4). Rozwazyé mozna lokalne wstrzykniecia
kortykosteroidoéw do miejsc objetych procesem zapalnym (A,1).

Terapia inhibitorami TNF-alfa zalecana jest pod nadzorem reumatologa, u pacjentéw z utrzymujacy sie
wysokg aktywnoscig choroby pomimo stosowania konwencjonalnych terapii (D,4). Jako opcjonalng terapie
biologiczng wymienia sie réwniez rytuksymab dla pacjentéw, u ktérych stosowanie blokeréw TNF jest
niewskazane.

Skala sity dowodow:

1 | Metaanalizy, przeglady systematyczne badari RCT, randomizowane badania kliniczne

2 | Przeglady systematyczne badan kohortowych, badan kliniczno-kontrolnych, badania kohortowe

3 | Opisy przypadkéw, opisy serii przypadkéw

Konflikt intereséw: brak
informacji

informacii 4 | Opinie ekspertow
Skala sity rekomendaciji:
Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT poziomu 1 odnoszgce
A | sie bezposrednio do danej populacji; lub kilka badan z poziomu 1 odnoszgcych sie bezposrednio
do danej populacji i wykazujgcych sp6jnos$¢ wynikéw
B Kilka badan z poziomu 2 odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji i wykazujgcych
Spojnosc wynikow; lub ekstrapolowane dane z badar o poziomie 1
c Kilka badan z poziomu 2 odnoszgcych sie bezposrednio do danej populacji i wykazujgcych
Spojnosc wynikow; lub ekstrapolowane dane z badan o poziomie 2
D | Dane z poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolowane dane z badar o poziomie 2
Wytyczne obejmujg edukacje pacjentéw poprzez zalecenia ¢wiczen i fizykoterapie. Jako farmakologiczne
leczenie rekomendowane sg przede wszystkim leki NLPZ (sita rekomendacji A, sita dowodéw 1). U
pacjentéw, u ktorych standardowe terapie nie przynoszg spodziewanych efektéw rekomendowane jest
leczenie inhibitorami TNF-alfa (A, 1). Sulfasalazyna moze odgrywac role w leczeniu obwodowego
zapalenia stawow. Glikokortykosteroidy nie sg zalecane, poniewaz nie ma wystarczajgcych dowodéw na
ich skutecznosé.
Skala sity dowodow:
DGR 2013 1 | Randomizowane badania kliniczne
(Niemcy) 2 | Badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne

3 | Opisy przypadkow,

4 | Opinie ekspertow

Skala sity rekomendacji:

A poziom 1 badan

B poziom 2 badan lub ekstrapolacja badar poziomu 1
C poziom 3 badan lub ekstrapolacja badarn poziomu 2
D poziom 4 badan lub ekstrapolacja badarn poziomu 3

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertow dotyczgce stosowania produktu leczniczego Cosentyx
we wskazaniu ,leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa u osob dorostych,
u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byla niewystarczajgca”. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug ekspertéw najtaniszg i najczesciej stosowang technologig w Polsce we wnioskowanym wskazaniu sg
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Sg one réwniez, wraz z inhibitorami TNF-alfa, uwazane za najbardziej
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skuteczng terapie. Obie te technologie sg obecnie rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego
w Polsce. Eksperci wskazujg réwniez sulfasalazin(i 'iako lek stosowany w 30% przepadkach. Terapia inhibitorami

TNF-alfa jest wymieniana przez

jako ta, ktéra moze by¢ zastgpiona przez wnioskowang

technologie. Z kolei prof. Olesinska uwaza, ze nie dojdzie do catkowitego zastgpienia zadnej z dotychczasowo
stosowanych technologii. Moze jedynie mie¢ miejsce czesciowe zastgpienie terapii inhibitorami TNF-alfa przez

wnioskowang technologie.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Marzena
Olesinska

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji

I
*

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce

I. NLPZ w dawkach leczniczych — 30-40 %

. np. Celekoksyb: 2 x 200 mg
(maksymalnie 400 mg/ dobe)

. Diklofenak: 2 x 75 mg (maksymalnie
150 mg/ dobe)

. Ibuprofen: 3 x 800 mg (maksymalnie
2400 mg/ dobe)

. Indometacyna: 2 x 75 mg (maksymalnie
150 mg/ dobe)

. Ketoprofen: 2 x 100 mg (maksymalnie:
200 mg/ dobe)

. Meloksykam: 1 x 15 mg (maksymalnie:
15 mg/ dobe)

. Naproksen: 2 x 500 mg (maksymalnie
1000 mg/ dobe)

Il. Sulfasalazyna — w przypadku zajecia stawéw
obwodowych w dawkach do 3,0g/dobe — ok10%

. Leki Dbiologiczne - grupy anty-TNFa
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab czy infliksymab) - ok. 30%

IV. Ty ko leczenie p/bolowe + rehabilitacja - 10%
V. Brak aktywnego leczenia — okoto 20 %

NLPZ — 90% chorych
Sulfasalazyna — 30%
Inhibitory TNF alfa — 1,8%

Technologia medyczna,

ktéra w rzeczywistej praktyce
najprawdopodobniej zostanie
zastapiona przez
wnioskowang

Nie bedzie miato miejsca catkowite zastgpienie
przez wnioskowang technologie innej technologii
medyczne;.

Moze mie¢ miejsce zastgpienie czesciowe -
czesciowo zamiast lekiem z grupy anty-TNF alfa
(wymienione w obecnej propozycji Programu
Lekowego - w kolejnosci alfabetycznej:
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab), mozemy wdraza¢
technologie proponowang (nieskuteczno$é wi/w).

Inhibitory TNF-alfa

Najtansza technologia
stosowana

w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

NLPZ
Sulfasalazyna (SSA)
Najtanszy lek biologiczny — inf ksymab biosymilar

U czesci chorych na ZZSK stosuje sie jako leki
pierwszego rzutu NLPZ uzyskujgc poprawe
kliniczng i laboratoryjng i jest to najtafnsza opcja
terapeutyczna.
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Ekspert

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Marzena
Olesinska

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
reumatologii

Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji

I
*

Technologia uwazana za
najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

W postaci o przebiegu agresywnym, w ktorej nie
wystarcza leczenie co najmniej dwoma NLPZ (w
dawce maksymalnej, rekomendowanej lub
najwyzszej tolerowanej przez co najmniej 4
tygodnie kazdym), a w postaci z zajeciem stawow
obwodowych - miejscowe leczenie GKS i/lub
SSA. Gdy aktywnos¢ choroby mimo leczenia
nadal jest wysoka (BASDAI>4, ASDAS >2,1) —
nalezy rozwazy¢ leczenie lekami biologicznymi -
bLMPCH.

Obecnie przyjmuje sie rozpoczecie leczenia
lekiem z grupy anty-TNF alfa (zalecenie 9 wg
ASAS/EULAR z grudnia 2016 roku). Brak badan
oceniajgcych skuteczno$¢ head-to-head w/w
lekéw, jest porownywalna.

Po niepowodzeniu leczenia lekiem z grupy anty-
TNF alfa, nalezy rozwazy¢ zmiang leku
biologicznego na drugi lek z grupy anty-TNF alfa
lub lek - inhibitor IL17 (zalecenie10 wg
ASAS/EULAR z grudnia 2016 roku).

U chorych, u ktérych nie udaje sie uzyskac
poprawy po zastosowaniu dwoch NLPZ stosuje
sie inhibitory TNF-alfa pod warunkiem spetnienia
wymogow  kwalifikacyjnych  do  programu
lekowego. Inhbitory TNF alfa pozwalajg na
osiggnigcie ASAS40 u ponad 50% chorych.

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

W postaci o przebiegu agresywnym, w ktorej nie
wystarcza leczenie co najmniej dwoma NLPZ (w
dawce maksymalnej, rekomendowanej lub
najwyzszej tolerowanej przez co najmniej 4
tygodnie kazdym), a w postaci z zajeciem stawow
obwodowych - miejscowe leczenie GKS i/lub
SSA. Gdy aktywnos$¢ choroby mimo leczenia
nadal jest wysoka (BASDAI>4, ASDAS >2,1) —
nalezy rozwazy¢ leczenie lekami biologicznymi -
bLMPCH.

Obecnie przyjmuje sie rozpoczecie leczenia
lekiem z grupy anty-TNF alfa (zalecenie 9 wg
ASAS/EULAR z grudnia 2016 roku).

Po niepowodzeniu leczenia lekiem z grupy anty-
TNF alfa, nalezy rozwazy¢ zmiang leku
biologicznego na drugi lek z grupy anty-TNF alfa
lub lek - inhibitor IL17 (zalecenie 10 wg
ASAS/EULAR z grudnia 2016 roku).

Inhibitor IL-17 ma udowodnione dziatanie w grupie
chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na lek z grupy
anty-TNF alfa, lecz w tej grupie efektywnos$é
leczenia jest nieco nizsza niz u chorych u ktérych
terapia inhibitorem IL17 byta terapig pierwszego
rzutu.

W leczeniu spondyloartropatii osiowych (w tym
ZZSK) obowigzuje nas strategia ,treat to target”
czyli leczenie prowadzace do celu jakim jest
remisja lub niska aktywnosc¢ choroby.

Pacjent zaraz po ustaleniu rozpoznania ZZSK
powinien mieé¢ wigczony NLPZ w peinych
dawkach terapeutycznych przy braku jego
skutecznosci powinna nastgpi¢ zmiana NLPZ. W
przypadku braku skutecznos$ci dwéch NLPZ u
chorych z aktywna postacig ZZSK zalecane jest
stosowanie inh bitoréw TNF-alfa.

Wytyczne postepowania w Polsce powstaty przed
rejestracjg wnioskowanej technologii, w zwigzku z
tym nie ma jej w rekomendacjach.

Skréty: SSA — sulfasalazyna, bLMPCH — biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 51), obecnie we wskazaniu leczenie zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa finansowane
ze $rodkow publicznych w Polsce sg inhibitory TNF-alfa: adalimumabum, certolizumabum pegol, etanerceptum,

golimumabum, infliximabum.

Ponadto w ZZSK ze s$rodkéw publicznych finansowane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne, takie jak:
celekoksyb, diklofenak, ketoprofen, meloksykam, naproksen.

Szczegodtowe dane na temat inhibitoréw TNF-alfa przedstawia tabela ponizej.
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ (zt) CHB (zt) | WLF (z}) PO WDS (zt)
Adalimumab
Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40mg | 21%1* 2 | 5900990005031 | 415584 | 436363 | 436363 | bezplatny | 0,00
2 amp.-strz.
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg n;ga%‘;ir'f; 5909990005055 | 415584 | 4363,63 | 4363,63 |bezplatny | 0,00
alkoholem
Certolizumab pegol
Cimzia, roztwor do wstrzykiwan w | 5 o0 o | 5000990734894 | 402408 | 422528 | 422528 |bezptatny | 0,00
amp.-strz., 200 mg/ml
Etanercept
Benepali, roztwoér do wstrzykiwan w 4 amp.-
’ wstrz.po 1 5713219479288 2997,00 3146,85 3146,85 | bezplatny 0,00
amputko-strzykawce, 50 mg mi
Benepali, roztwor do wstrzykiwan we | 4 wstrz.po 1 | 5713519479095 | 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 | bezptatny | 0,00
wstrzykiwaczu, 50 mg ml
4 amp.-
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w | strz.po 1ml | 5q09990618255 | 399600 | 419580 | 3146,85 |bezplatny | 0,00
amputko-strzykawce, 50 mg + 4 gazkiz
alkoholem
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1
\’NStI'Z Kiwaczu. 50 m ml + 4 gaziki | 5909990712755 | 3996,00 4195,80 3146,85 | bezptatny 0,00
Y ’ 9 z alkoholem
4 fiol. + 4
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do aLrnip t'ys tIZI
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, nas%dki na 5909990777938 1998,00 2097,90 1573,43 | bezptatny 0,00
25 mg/ml fiol. + 8
gaz kéw
4 fiol. + 4
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do aLniF) ',{'St:Z:
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan nas?aélki na 5909990880881 799,20 839,16 629,37 | bezptatny 0,00
do stosowania u dzieci, 10 mg/ml fiol. + 8
gaz kéw
Golimumab
Simponi, roztwor do wstrzykiwan, 50 T 5909990717187 | 3696,84 | 3881,68 | 3881,68 |bezplatny | 0,00
mg wstrzykiwacz
Infliximab
Inflectra, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 5909991078881 1436,40 1508,22 1508,22 | bezptatny 0,00
Remicade, proszek do sporzadzania 1 fiol.oo 20
koncentratu do sporzgdzania roztworu n?l 5909990900114 1941,13 2038,19 1508,22 | bezptatny 0,00
do infuzji, 0,1 g
RSz, R SO g el R 1 fiol. 5909991086305 | 1436,40 | 150822 | 1508,22 |bezpfatny | 0,00
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

3.6.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Adalimumab

Cosentyx

Wszystkie komparatory majg takie samo wskazanie jak
ktérego

za wyjgtkiem adalimumabu,

Brak uwag.
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Certolizumab pegol

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
wskazanie jest bardzo zblizone. Stanowig one réwniez
Etanercept alternatywe w leczeniu ZZSK, poniewaz sg to obecnie
jedyne refundowane leki biologiczne w programie
lekowym LLeczenie inhibitorami TNF alfa
Golimumab Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego  zapalenia  stawdéw  kregostupa
(ZZSK)".
Infl ksymab

Placebo

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje by sekukinumab byt
lekiem 1, 2 lub 3 rzutu, wiec dla niewielkiej czesci
pacjentéw (po niepowodzeniu leczenia inh bitorami TNF
alfa) sekukinumab moze sta¢ sie jedyng dostepna opcjg
terapeutyczng.

Placebo jest zasadnym wyborem z zastrzezeniem, ze
jest to komparator dodatkowy, poniewaz jedynie
niewielki odsetek pacjentow jest wytaczany z
programu lekowego po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF alfa. Gléwnym komparatorem dla
sekukinumabu sg w opinii Agencji inhibitory TNF-alfa.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania sekukinumabu w leczeniu
aktywnej postaci ZZSK u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne
byta niewystarczajgca.

Ponizej przedstawiono tabele przedstawiajgce zestawienie kryteriow wigczenia i wytgczenia z przegladu
systematycznego wnioskodawcy. Kryteria zostaty przedstawione oddzielnie dla interwencji i komparatorow,
poniewaz ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$é wnioskowanej technologii
z inhibitorami TNF alfa przeprowadzono analize skutecznosci metodg poréwnania posredniego.
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Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - interwencja i komparatory

Sekukinumab Komparatory
Parametr Uwagi oceniajacego
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Kryteria  wilgczenia  zostaly
rozszerzone w  poroéwnaniu
z kryteriami wigczenia
do programu lekowego (brak
kryterium aktywnej i ciezkiej
postaci choroby oraz
wczesniejszego leczenia
Pacienci ni iniai Pacienci ni Iniai co najmniej dwoma
Dorosli pacjenci z . acjenci niespetniajacy N o . acjenci niespetniajacy nieste:roidowymi ngami
rozpoznanym kryteriow n_OWOJorsklch dla Doroéli pacjenci z rozpoznanym kryteriow nowc_JJorsklch przeciwzapalnymi bez
Populacja 775K wedlug kryteriow rozp.ozn.anla .Z.Z.SK. ZZSK. wedjug kryteriow dla rozp.oznaﬁla.ZZSK. zadowalajacej odpowiedzi).
nowojorskich. e Pacjenci ponizej 18 roku nowojorskich e  Pacjenci ponizej 18. roku Jako kryterium  wykluczenia
zycia. zycia. ujeto wiek ponizej 18 roku zycia,
co wynika z wnioskowanego
programu i ChPL dla leku
Cosentyx .
Analitycy nie zgtaszaja
zastrzezen do  zdefiniowanych
przez wnioskodawce kryteriow
wigczenia i wykluczenia.
Sekukinumab (SEK) w dawce © ADA Dawkowanie SEK jest zgodne
;ggergmeemWS;;};w;en(;u ’ =TA Niespetnienie kryteriow zChPL dia leku = Cosentyx
i ’ i ieni i6 i we wskazaniu ZZSK.
Interwencja poczatkowo w tyg. 0., 1., 2., Niespetnienie kryteriow wtgczenia. | e GOL wigczenia. e
3.i4., a nastepnie co e INF Dla komparatoréw nie
miesigc. « CER doprecyzowano dawkowania.
e  Adalimumab (ADA),
e  Etanercept (ETA),
e  Golimumab (GOL), PLC zostato uzyte w AKL jako
komparator posredni dla iTNF.
*  Inflksymab (INF), Niespelnienie kryteriow Nalezy takze zauwazyé, ze jest
Komparatory | ¢  Certolizumab (CER) Niespetnienie kryteriéw wtgczenia. | PLC wh cgenia ono takze zasadnym
w dawce zgodnej 2 ' komparatorem w  przypadku
z programem lekowym populacji po  niepowodzeniu
(w pierwszej kolejnosci) lub terapii iTNF.
ChPL;
e  Placebo (PLC).
Pl:mkty Co.najmnl.ej Jgdno kryterium Niespetnienie kryteribw wtaczenia Co.najmnllej J_edno kryterium Niespetnienie kryteriow wtgczenia | Brak uwag.
koncowe obligatoryjne: obligatoryjne:
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zdefiniowany w ChPL czas
potrzebny do uzyskania
odpowiedzi na leczenie SEK.

w formie petnego tekstu,
dostepne jedynie jako
abstrakt konferencyjny
(analiza abstraktéw
konferencyjnych dotyczyta
jedynie uzupetnienia
danych uzyskanych

z petnych publ kacji).

Czesto$¢ dawkowania lub
dawka niezgodna z

ze wzgledu na zdefiniowany w
ChPL czas potrzebny do
uzyskania odpowiedzi na
leczenie.

badania nieopublikowane
w formie petnego tekstu,
dostepne jedynie jako
abstrakt konferencyjny.

Czestos¢ dawkowania lub
dawka niezgodna z
obowigzujacym programem
lekowym

Sekukinumab Komparatory
Parametr Uwagi oceniajacego
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e  skutecznos¢ w zakresie e  skuteczno$¢ w zakresie
punktéw koncowych punktéw koncowych
oceniajgcych wptyw oceniajgcych wplyw leku na:
interwencji na: 0  bdliinne objawy
0  bdliinne objawy choroby,
choroby, aktywnos$¢ choroby,
aktywnos$c¢ choroby, progresje choroby,
progresje choroby, o funkcjonowanie
funkcjonowanie pacjentow,
pacjentow, e bezpieczenstwo leczenia
e  bezpieczenstwo (czestos¢ zdarzen
leczenia niepozgdanych),
(czestos¢ zdarzen o jakost zycia.
niepozgdanych)
e  jakosc¢ zycia.
. Badania retrospektywne, Badania retrospektywne,
Prospektywne, kontrolowane nierandomizowane, Prospektvwne. kontrolowane nierandomizowane, Whioskodawca nie uwzglednit w
(otwarte lub z pojedynczg, niekontrolowane pektywne, K¢ , niekontrolowane; kryteriach wtgczenia badan
. . A K ) (otwarte lub z pojedyncza, badz ) .
Typ badan badz p_odV\(OJ_me Slepg proba), | e Badania na zdrowych podwajnie $lepa proba) badania Badania na zdrowych retrospektyvyn'ygh, ktore
badania kliniczne ochotnikach lub w populacii | kliniczne z randomizacja, ochotnikach lub w populacji | Mogtyby by¢ zrédiem danych o
z randomizacja, pacjentéw z innym pacjentéw z innym skutecznosci praktyczne;.
wskazaniem wskazaniem;
. Horyzont czasowy
obserwacji <16 tyg. Horyzont czasowy
. T bl kagii obserwacji <12 tygodni
ypy publkacj: w przypadku ADA, ETA,
opracowania wtdrne, GOL i CER oraz <6 tygodni
protokoty z badan w przypadku INF.
klinicznych (w przypadku | Horyzont czasowy obserwacii nie Typy publikacji:
Horyzont czasowy obserwacji braku dostepnosci mogt by¢ krétszy niz 12 tygodni opracowania wtérme
nie mégt by¢ krétszy niz 16 wyn kow z badania), w przypadku ADA, ETA i GOL tokolv z badaf ’
— . ; protokoty z badan
Inne kryteria tyg. ze wzgledu na badania nieopublikowane oraz 6 tygodni w przypadku INF Kiinicznych Brak uwag.
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Parametr

Sekukinumab

Komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

obowigzujgcym programem
lekowym

Skréty: ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, SEK — sekukinumab, ADA - adalimumab, ETA — etanercept, GOL — golimumab, INF — infliksymab, PLC — placebo
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania baz MEDLINE (via PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 28 wrzesnia 2016.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie raportow HTA
i badan wtérnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via PubMed), EMBASE
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii (secukinumab,
Cosentyx) i jednostki chorobowej (ankylosing spondylitis). Wyszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
20 kwietnia 2017. Przeprowadzono takze wyszukiwanie weryfikacyjne powyzszych baz w dniu 25 kwietnia 2017
z zastosowaniem haset dotyczgcych komparatorow, przy czym wyszukiwanie dla komparatoréw zostato
zawezone do przegladow systematycznych.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Analitycy nie odnalezli rowniez dodatkowych badan
wtérnych dotyczacych zastosowania sekukinumabu w ZZSK.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 19 badan pierwotnych, w tym 1 badanie RCT oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEK w poréwnaniu do PLC (Measure 2) oraz 18 badan RCT oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatoréw w poréwnaniu do PLC, w tym:

e 5 badan dotyczacych ADA (ATLAS, Hu 2012, Huang 2014, M03-606, Pedersen 2016);

e 6 badan dotyczgcych ETA (Barkham 2010, Calin 2004, Davis 2003, Gorman 2002, SPINE,
Vander Heijde 2006);

e 3 badania dotyczgce GOL (Bao 2014, GO-RAISE, Tam 2014);
e 3 badania dotyczgce INF (ASSERT, Braun 2002, Marzo-Ortega 2005);
¢ 1 badanie dotyczagce CER (RAPID-axSpA).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
technologii wnioskowanej w poréwnaniu do placebo. Opis badan dla komparatorow wzgledem placebo
ograniczono do opisu heterogenicznosci badan wigczanych do metaanalizy dla poszczegdinych komparatoréw.
Opis heterogenicznosci badan przedstawiono w rozdziale 4.1.4 niniejszej analizy. Doktadny opis badan zostat
przedstawiony w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MEASURE 2 Wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto podwdjnie zaslepione badanie Il fazy; | wiek = 18 Iat e ASAS20:
I - hipoteza: superiority; - ’ '
finansowania: . e  rozpoznanie ZZSK wg kryteriow | Drugorzedowe (wybrane):
Novartis Okres obserwagciji: 5 lat nowoiorskich:
Pierwszorzedowy punkt  koncowy ) ’ . *  ASAS4Q;
analizowany w 16 tygodniu leczenia. e BASDAI 2 4, ocena bolu |, zmiana w stosunku do

kregostupa wg skali VAS = 4, wartosci wyjsciowej
pomimo leczenia maksymalng BASDAI:

mozliwg (ze wzgledu na skutki S
uboczne) dawka NLPZ przez co | ®  ocena jakosci Zzycia za

Po 16 tygodniach pacjenci z grupy PLC
byli losowo przydzielani do grupy SEK
75 mg lub SEK 150 mg

Interwencja: najmniej 3 miesiace (lub mniej w pomocyg kwestionarius;a
SEK 150 mg, przypadku  braku tolerancji, SF-36  w  zakresie
SEK 75 ma* toksycznosci lub poziomu aktywnosci
PLC mg przeciwwskazan); fizycznej;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zaréwno interwencje, jak i PLC
podawano podskoérnie, w tyg. 0., 1., 2.,
3., 4., potem co 4 tyg.

dozwolone wczesniejsze leczenie
lekami LMPCh i iTNF (dla LMPCh
innych niz sulfasalazyna
i metotreksat wymagany byt okres
eliminaciji leku);

dozwolona kontynuacja leczenia
(przy niezmienionych dawkach):
sulfasalazyng (3  g/dzien),
metotreksatem (<25 mg/tydzien),
prednizonem lub jego
odpowiednikiem (<10 mg/dzien)
oraz NLPZ

dozwolone wczesniejsze leczenie
nie wiecej niz jednym inh bitorem
TNF, pod warunkiem, ze leczenie
odpowiednig dawkg leku przez
min. 3 miesigce nie dato
adekwatnej odpowiedzi lub
wystgpity  niepozgdane  skutki
uboczne po co najmniej jednej
dawce;

Kryteria wykluczenia:

catkowite zesztywnienie
kregostupa;

nowotwor lub zakazenie
wykazane na RTG klatki
piersiowej;

zakazenie ogolnoustrojowe

w ciggu 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

wczesniejsze leczenie terapiami
zmniejszajgcymi liczbe komorek
(ang. cell-depelting  therapy)
lub innymi biologicznymi lekami;

inne aktywne choroby zapalne,
ktére mogtyby zakiocié ocene
terapii;

aktywna gruZlica, przebyte
zapalenie watroby typu B/C, HIV;

choroba nowotworowa

w wywiadzie (z wyjgtkiem raka
podstawnokomaorkowego,
odpowiednio leczonego
rogowacenia stonecznego, raka in
situ szyjki macicy lub wycietego
nieinwazyjnego ztosliwego polipa
jelita grubego) lub ciezka choroba
serca, nerek, watroby, choroby
neurologicznej, psychiatrycznej,
endokrynologicznej,
hematologicznej albo
metabolicznej;

choroby, ktore w opinii
prowadzacego badanie moga
stanowi¢ ryzyko dla pacjenta
w przypadku terapii
immunomodulujace;j;

ciezkie wspotistniejace choroby;
cigza lub karmienie piersia;

Liczba pacjentéw
SEK 150 mg: 72

SEK 75 mg: 73
PLC: 74

Ocena jakosci zycia za
pomoca kwestionariusza
ASQolL,

Bezpieczenstwo.

*zgodnie z informacjg na stronie clinicaltrials.gov, zakonczenie badania szacowane na wrzesien 2018
**w AKL wnioskodawcy i AWA przedstawiono jedynie wyniki dla SEK w dawce 150 mg, tj. zgodnej z ChPL Cosentyx dawce zalecanej w
ZZSK. Jezeli w dalszej czesci AWA mowa jest o ,SEK” nalezy przez to rozumie¢ SEK w dawce 150 mg.
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Skréty: iTNF — inhibitory TNF-alfa, SEK — sekukinumab, PLC — placebo, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, LMPCh — leki
modyf kujgce przebieg choroby, BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, VAS - Visual Analogue Scale, ASQoL -
Ankylosing Spondylitis Quality of Life, ASAS - Assessment of SpondyloArthritis International Society, SF 36 - Medical Outcomes Study Form
Health Survey, ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan za pomocag narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego
wedtug Cochrane Collaboration. Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania poréwnujgcego sekukinumab
z placebo (MEASURE 2) oraz podsumowanie jakosci badahn wigczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy dla poszczegolnych inhibitoréw TNF.

Whnioskodawca ocenit ryzyko popetnienia btedu w badaniu Measure 2 jako niskie we wszystkich domenach.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen do oceny wnioskodawcy. Metoda oraz sposob ukrycia kodu
randomizacji zostaty uznane za niskie, poniewaz w badaniu podano informacje, ze pacjenci byli komputerowo
przypisywani do jednej z trzech grup w stosunku 1:1:1. ZaS$lepienie badaczy i pacjentéw uznano za niskie,
poniewaz w jego opisie podano informacje o podwdjnym za$lepieniu i identycznym wygladzie strzykawek z SEK
i PLC. Badacze analizujgcy wyniki byli zaslepieni az do 52 tygodnia, czyli przez caty okres zbierania
podstawowych danych, wobec czego ryzyko w domenie ,zaslepienie oceny efektéw” mozna uznaé za niskie.
Ryzyko btedu przedstawienia niekompletnych danych oraz selektywnego raportowania réwniez uznano za niskie,
poniewaz przedstawiono wyniki dla wszystkich pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez wnioskodawce- sekukinumab

Oceniany element Measure 2
Metoda randomizacji niskie
Ukrycie kodu randomizaciji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane nt. efektéw niskie
Selektywne raportowanie niskie

Ogolne ryzyko btedu systematycznego:

e w czterech badaniach dotyczacych adalimumabu oceniono jako niejasne (M03-606, Pedersen 2016)
badz niskie (ATLAS, Huang 2013). Sposréd badan poréwnujgcych skutecznos¢ adalimumabu
w poréwnaniu do placebo najgorzej wypadto badanie Hu 2012, w ktérym ogdlne ryzyko btedu oceniono
jako wysokie;

e W szesciu badaniach dotyczacych etanerceptu oceniono jako niejasne (Barkham 2010, Calin 2004,
SPINE, van der Heijde 2006) bgdz niskie (Davis 2003, Gorman 2002);

e w frzech badaniach dotyczgcych golimumabu oceniono jako niskie (GO-RAISE, Tam 2014) badz —
w jednym przypadku —niejasne (Bao 2014);

e w dwdch badaniach dotyczgcych infliksimabu oceniono jako niejasne (ASSERT) badz niskie (Braun
2002). Jedynie w badaniu Marzo-Ortega 2005 ogdlne ryzyko btedu oceniono jako wysokie;

e w badaniu dotyczacym certolizumabu oceniono jako niejasne, poniewaz w badaniu tym brakowato opisu
zaslepienia badaczy i pacjentéw.

Do AKL wnioskodawcy wigczono réwniez 1 opracowanie wtérne. Wnioskodawca ocenit powyzszy przeglad
wedtug skali AMSTAR na 2 na 11 mozliwych do uzyskania punktéw, tj. wigczony przeglagd ma niskg jakosc.
Analitycy nie zgtaszajg zastrzezehn do sposobu oceny przeglgdu. Szczegdétowa ocena jakosci przegladu w skali
AMSTAR znajduje sie w rozdziale 2 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu Hu 2012 (ADA vs PLC) nie podano miar rozrzutu wokot Sredniej, przez co nie mozna byto
okresli¢ istotnosci statystycznej i badanie to nie zostato wigczane do wykonanych przez wnioskodawce
metaanaliz;

e Brak informacji w badaniu Hu 2012 (ADA vs PLC) i Barkham 2010 (ETA vs PLC) na temat odsetka
pacjentow, ktorzy przerwali badanie przed jego zakonczeniem;
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e Brak uwzglednienia kryterium wigczenia jedynie osob dorostych w badaniach Pedersen 2016 (ADA
vs PLC), Barkham 2008 (ETA vs PLC), Tam 2014 (GOL vs PLC) i Braun 2002 (INF vs PLC);

¢ W badaniu Marzo-Ortega 2005 (INF vs PLC) w grupie PLC 36% pacjentéow zakonczyto udziat w badaniu
przed jego zakonczeniem, co w kontek$cie niewielkiej populacji (n=42) obniza wiarygodnos$é wynikéw.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Whnioskodawca nie przedstawit petnego omdwienia oceny ryzyka bitedu systematycznego wedtug
Cochrane Collaboration dla wszystkich wigczonych badan dla komparatoréw, a jedynie ogdlnikowe
podsumowanie ryzyka btedu badan dla kazdego z lekéw. Zdaniem analitykéw sposéb przedstawienia
oceny jakosci badan byt niepetny;

e Brak informacji o $redniej wyjsciowej warto$ci ASDAS w wigkszosci badan (MEASURE 2, ATLAS, M03-
606, Bao 2014, Tam 2014, GO-RAISE, ASSERT, Braun 2002, Marzo-Ortega 2005, Davis 2003, van der
Heijde 2006, Calin 2004, Barkham 2010 i GORMAN 2002) oraz brak informacji o sredniej wyjsciowej
warto$ci BASDAI w badaniach Gorman 2002, Tam 2014 i Barun 2002, co stanowi ograniczenie w analizie
heterogenicznosci badan.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ocena heterogenicznosci badan

Do przegladu systematycznego wtgczono 19 RCT (1 dla interwenc;ji i 18 dla komparatorow). Przed przystgpieniem
do poréwnania posredniego z sekukinumabem dokonano analizy badan pod wzgledem heterogenicznosci wg
zasad Cochrane Collaboration. Ponizej przedstawiono jej wyniki z podziatem na ocene heterogenicznosci badan
dla poszczegoélnych komparatoréw oraz pomiedzy badaniem MEASURE 2 (SEC) a badaniami dla komparatorow.

Réznice pomiedzy badaniami stanowi metoda pomiaru wskaznika BASDAI przy pomocy skali VAS. Wskaznik ten
mozna oceniac sie w skali VAS w milimetrach (0-100) lub w centymetrach (0-10). W analizowanych badaniach
aktywna posta¢ ZZSK byta definiowana jako BASDAI=40 lub 24 — wartosci te mozna uznac¢ za poréwnywalne.

Adalimumab

W 4 z 5 badan gtéwne kryterium wigczenia stanowito rozpoznanie ZZSK wedtug kryteriéw nowojorskich i aktywna
postac¢ choroby, okreslona jako spetnienie przynajmniej 2 z 3 kryteridow sposrdd: uzyskanie co najmniej 4 punktow
w skali BASDAI, bdl kregostupa >4 w skali VAS oraz poranna sztywnos¢ =1 godz. Wyjatek stanowito badanie
Pedersen 2016, w ktérym rozpoznanie ZZSK byto oparte o kryteria European Spondyloarthropathy Study Group,
a aktywng postac choroby definiowano jedynie za pomoca wskaznika BASDAI>4. Wnioskodawca wigczyt jednak
badanie Pedersen 2016 do przegladu, poniewaz 92% pacjentéw w grupie ADA i 81,5% w grupie PLC stanowili
pacjenci spetniajgcy zmodyfikowane kryteria nowojorskie. Analitycy Agencji nie kwestionujg wigczenia badania
Pedersen 2016 do przegladu.

Gtoéwne kryterium wykluczenia w badaniach stanowito wczesniejsze stosowanie iTNFa oraz wystepowanie
chordb i standéw wspdtistniejgcych.

Ograniczenie analizy heterogenicznoéci stanowi brak informacji o kryteriach wytaczenia dla badania Hu 2012
i M03-606 oraz srednich wartosci poczatkowych ASDAS w badaniach ATLAS i M03-606. Dla pozostatych badanh
Srednie wartosci wyjsciowe w skali ASDAS, BASDAI, BASFI byty zblizone.

Ograniczenie metaanalizy moze stanowié¢ fakt, ze badania Huang 2014 i Hu 2012 przeprowadzono jedynie w
populacji chinskiej, w ktérej ze wzgledu na zmiennos¢ uzyskiwane wyniki mogg rézni¢ sie od uzyskiwanych w co
moze rzutowac na uzyskiwane wyniki. We wszystkich badaniach wiekszo$¢ populacji stanowili mezczyzni. Istotng
réznica jest sredni wiek badanych —w 3 z 5 badanh sredni wiek oscylowat wokét 40 lat, z kolei w dwéch (Hu 2012
i Huang 2014) byt nizszy i wynosit ok. 30 lat.

W wiekszosci badan przedstawiono odsetki utraty pacjentéw z badania przed jego zakonczeniem. Odsetka tego
nie podano jedynie w badaniu Hu 2012— co moze przekfadac sie na obnizenie wiarygodnosci jego wynikow.

We wszystkich badaniach punkt kohcowy ASADS 20 byt oceniany po 12 tygodniach leczenia. Nastepnie wszyscy
pacjenci mogli rozpoczg¢ aktywne leczenie adalimumabem.

Na podstawie analizy heterogenicznosci zdecydowano sie wykluczy¢ z metaanalizy jedynie badanie Hu 2012.
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Tabela 15. Zestawienie najwazniejszych réznic metodologicznych i klinicznych badan dotyczacych adalimumabu

Badanie
Parametr
ATLAS Hu 2012 Huang 2014 M03-606 Pedersen 2016
. Rozpoznanie wedtug kryteriow The
Rozgtzagrll(anle Rozpoznanie wedtug kryteriéw nowojorskich European Spondyloarthropathy Study
Group
Definicja
aktywnej Spetnienie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych kryteriow: BASDAI 24, bél BASDAI >4
postaci kregostupa 24 w skali VAS (0-10), poranna sztywnosc¢ 21 godz.
choroby
Sredni wiek ok. 40 ok. 30 ok. 30 ok. 40 ok. 40
Wyjsciowy
ASDAS - ok. 4 3,7 - ok. 4,5
43
USA, Belgia,
. . Francja, Niemcy,
IoLkI:I?:aac;a W'OChY‘ " 9 1 ! .
osrodkow H_olandlg, Kanada Chiny Chiny Dania
Hiszpania,
Szwecja, Wie ka
Brytania
Liczebnos¢
populacii 315 82 344 46 52

Etanercept

Ze wzgledu na homogennos$é, do metaanalizy zakwalifikowano wszystkie badania dla ETA. We wszystkich
badaniach kryterium wigczenia stanowito rozpoznanie ZZSK wedtug kryteriéw nowojorskich oraz wystagpienie
aktywnej postaci choroby. Zblizony byt réwniez wiek pacjentéw i sSrednie wartosci wyjsciowe BASDAI, BASFI oraz
bdl plecéw (za wyjgtkiem badania Gorman 2002, w ktérym byty one nieco nizsze niz w pozostatych badaniach).

Ograniczenie oceny heterogenicznosci stanowi fakt, ze w zadnym z badan, za wyjatkiem SPINE, nie podano
informacji na temat wyj$ciowej wartosci ASDAS oraz brak informacji o utracie pacjentéw w badaniu Barkham
2010. Zidentyfikowano takze roznice w czasie trwania badan (jednak punkty koncowe bylty we wszystkich
badaniach oceniano po 12 tygodniach, za wyjgtkiem badania Gorman 2002, w ktérym punkty koncowe oceniano
po 16 tygodniach).

Tabela 16. Zestawienie najwazniejszych réznic metodologicznych i klinicznych badan dotyczacych etanerceptu

Badanie
Parametr i
Barkham 2008 | V2" dZ%'O';e"de Calin 2004 Davis 2003 Gorman 2002 SPINE
szto raggéaé ] Bdl kregostupa
ocemna na Srednia ocena Poranna (nasilajacy sie po
Spetnienie >30 w skali zapalenia sztywnos¢é spoczynku i BASDAI 240
przynajmniej 2 z _VAS oraz kregostupa w skali oceniona na ustepujacy pod pomimo
3 nastepujacych wynik 230 w co VAS 230 oraz wynik 230 w skali wptywem optymalnej terapii
Definicja kryteriow: n};'mn_ie' 2,3 230 w co najmniej 2 VAS oraz éwiczen), poranna NLPZ
aktywnej BASDAI 2407, dogn en: Jo cena z 3 pozostatych wynik 230 w sztywnos¢ (tj. przynajmniej
postaci bdl kregostupa akt w.nos'ci domen (bdl plecéw, €O najmniej 2 trwajgca co dwa NLPZ w
choroby 240 w skali VAS, chorgb - ocena aktywnosci z 3 domen: najmniej 45 min maksymalnej
poranna ac'}ér?ta choroby przez ocena PTGA oraz co najmniej tolerowanej dawce
sztywnosé 245 (PEI'GJA) bo| pacjenta, bol umiarkowana przez >3
min nocn1 i funkcjonowanie kregostupa i aktywnos¢ miesigce)
ca’fkowit}yoraz fizyczne) BASFI choroby w ocenie
BASFI pacjenta i lekarza
Wyjsciowy
ASDAS Brak danych ok. 3,9
38 14 28
. - Belgia, Belgia, Finlandia, USA,
L|cz_ba ! 1 Francja Francja, Niemcy, Kanada, Osrodki w . 21 .
lokalizacja . . . ’ : ) : " Francja, Niemcy,
% = Wielka Brytania Niemcy Wiochy, Holandia, Holandia, Kalifornii ;
osrodkow ! ’ . . ) . Holandia, Wegry
Grecja, Wegry, Hiszpania, Wielka Niemcy,
Wiochy, Brytania Francja
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Badanie
Parametr i
Barkham 2008 | V" dzzroze"de Calin 2004 Davis 2003 Gorman 2002 SPINE
Holandia,
Polska,
Portugalia,
Hiszpania,
Wielka
Brytania
LD 40 356 84 277 40 82
populacji
16 (po 16. tyg.
pacjenci mogli
Czas wzigé udziat w 26
obserwacji 24 12 12 24 tygodniowej fazie 12
[tyg.] otwartej, w ktorej
wszyscy stosowali
lek)

Skroty: PTGA - (ang. patient’s global assessment of disease activity) ocena aktywnosci choroby przez pacjenta
Golimumab

Badania byly homogenne pod wzgledem kwalifikowania do badania jedynie pacjentéw z rozpoznaniem ZZSK
wedtug kryteriéw nowojorskich, trwajgcego co najmniej 3 miesigce. We wszystkich badaniach kryterium wigczenia
stanowito BASDAI=4 oraz bdl plecow 24 w skali VAS.

We wszystkich badaniach wiekszos¢ pacjentéw stanowili mezczyzni, w srednim wieku 30-40 lat. Zblizone byty
Srednie wyjsciowe wartosci BASDAI (ok. 6) i BASFI (ok 5-6). W zadnym z badan nie podano Sredniej wyjsciowej
wartosci ASDAS.

We wszystkich badaniach przedstawiono odsetek pacjentéw utraconych z badania przed jego zakohczeniem.
W odréznieniu od badan dla SEK, ADA i ETA, odsetek utraconych pacjentow byt wiekszy w grupie interwenc;ji
niz w grupie placebo.

Badania nie bytly homogenne pod wzgledem czasu trwania fazy kontrolowanej placebo. Trwata ona 14 tygodni
w badaniu GO-RAISE,16 tygodni w Bao 2014 i 26 tygodni w Tam 2014. Ograniczenie metodyczne stanowi fakt,
ze w przypadku braku odpowiedzi na leczenie w opisanym powyzej horyzoncie czasowym, pacjenci z grupy PLC
mogli rozpoczgé¢ terapie GOL w ramach fazy otwartej. Przeprowadzenie metaanalizy byto jednak mozliwe dla
badann GO-RAISE oraz Bao 2014, poniewaz w obu badaniach przedstawiono wyniki dla 14 tygodnia leczenia.
Wyniki badania Tam 2014 byty przedstawiane w dluzszym horyzoncie czasowym i nie wigczano
ich do metaanalizy.

Tabela 17. Zestawienie najwazniejszych réznic metodologicznych i klinicznych badan dotyczacych golimumabu

Badanie
Parametr
GO-RAISE Bao 2014 Tam 2014
Iol-klacﬁ::clja USA Kanada57Euro a, Azja CIlﬁ\ Ch1in
osrodkow ’ ’ pa, Az y y
Liczebnosé
populacji 356 213 41
24 48 52
Czas (po 12. tyg. pacjenci z grupy PLC, ktorzy (po 16 tyg. pacjenci, ktérzy nie osiggneli (po 26 tyg. pacjenci,
- nie uzyskali odpowiedzi na leczenie, mogli odpowiedzi, mogli zacza¢ stosowac ktorzy nie osiggneli
obserwacji ) A o S h
ltyg.] zaczg¢ stosowac badany lek w dawce 50 badany lek, a po 24 tyg. wszyscy pacjenci odpowiedzi, mogli
vg- mg, a pacjenci stosujacy dawke 50 mg z grupy przyjmujgcej PLC zaczeli zaczgé stosowac badany
mogli zaczg¢ stosowa¢ 100 mg) stosowac¢ badany lek) lek)
Infliksymab

We wszystkich badaniach wiekszy byt odsetek mezczyzn, a $rednia wieku wynosita ok. 40 lat. W badaniu
Braun 2002 w kryteriach wigczenia nie zdefiniowano ograniczenia do oséb dorostych, jednak wnioskodawca
uwzglednit powyzsze badanie ze wzgledu na $redni wiek pacjentéw (ok. 40 lat), co analitycy uznali
za postepowanie uzasadnione.
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W badaniach ASSERT i Marzo-Ortega 2005 zblizone byty srednie wyjsciowe wartosci BASDAI. W badaniu Braun
2002 nie podano $rednich warto$ci wyjsciowych dla tego wskaznika. Dodatkowo w Zzadnym z badan nie podano
Sredniej wyjsciowej wartosci ASDAS.

We wszystkich badaniach kryterium kwalifikacji stanowito rozpoznanie ZZSK wedtug kryteriow nowojorskich.
W badaniach ASSERT i Braun 2002 definicja aktywnej postaci choroby byta homogenna i opisana jako BASDAI=z4
i bol kregostupa w skali VAS24. Z kolei w badaniu Marzo-Ortega 2005 aktywng posta¢ choroby zdefiniowano jako
bdl plecow =3 w skali VAS i poziom biatka C-reaktywnego (CRP) 210mg/l pomimo leczenia konwencjonalnymi
lekami takimi jak NLPZ lub lekami modyfikujgcymi przebieg choroby w optymalnych dawkach.

We wszystkich badaniach przedstawiono odsetek pacjentéw utraconych z badania przed jego zakonczeniem,
jednak nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy stosowang interwencjg a nieukonczeniem badania.

Heterogenicznos¢ metodologiczna ze wzgledu na niespdjnos¢ interwencji stosowanych w badaniach moze
wynika¢ z wigczenia przez wnioskodawce do przegladu badania Marzo-Ortega 2005, ktérego celem byto
poréwnanie skutecznosci monoterapii INF z leczeniem skojarzonym INF z metotreksatem. Stosowanie
powyzszego skojarzenia nie jest zgodne z monoterapig INF uwzgledniong w analizowanym programie lekowym,
a skojarzenie INF + metotreksat w ZZSK nie jest wskazane w ChPL preparatéw zawierajgcych INF.

Tabela 18. Zestawienie najwazniejszych réznic metodologicznych i klinicznych badan dotyczacych infliksymabu

Badanie

ASSERT Braun 2002 Marzo-Ortega 2005

Parametr

bél plecow =3 wedtug VAS oraz stezenie CRP >10 mg/I
BASDAI 24 oraz bdl kregostupa 24 w skali VAS | pomimo leczenia konwencjonalnymi lekami, takimi jak NLPZ
lub LMPCh w optymalnych dawkach

Definicja aktywnej
postaci choroby

Wyjsciowy BASDAI ok. 6,6 - ok. 6,9
Liczba i lokalizacja 33 Brak danvch 1
osrodkow USA, Kanada, Europa Y Wielka Brytania
Liczebnos¢
populacji 279 70 42
Czas obserwacji
24 12 30
[tyg.]
Poréwnywane
interwencje INF vs PLC INF + metotreksat vs PLC + metotreksat

Sekukinumab vs komparatory

We wszystkich badaniach za wyjgtkiem badania Pederson 2016 (ADA vs PLC) populacje stanowili chorzy z ZZSK
zdiagnozowanym wedtug zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich (kryterium kwalifikacji ujete takze
we wnioskowanym programie lekowym).

Zidentyfikowano jednak réznice pomiedzy wigczonymi do AKL badaniami, ktére mogg skutkowaé
heterogenicznoscig kliniczng lub metodologiczna.

Réznicg pomiedzy badaniem dotyczgcym SEK a badaniami dotyczacymi komparatoréw, ktéra mogta skutkowac
wystgpieniem heterogenicznosci klinicznej, jest wczesniejsze leczenie pacjentdw inhibitorami TNF-alfa.
W badaniu MEASURE 2 u ok. 40% pacjentow bez powodzenia stosowano inhibitory TNF-alfa przed
rozpoczeciem leczenia SEK. Z kolei w badaniach dotyczacych komparatoréw, w wiekszosci badan stosowanie
lekéw z tej grupy stanowito kryterium wykluczenia. Wnioskodawca zaznaczyt, ze analiza catkowitej populaciji
badania MEASURE 2 byta podejsciem konserwatywnym, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia mniejszego
efektu terapeutycznego u pacjentow, u ktérych wystgpit brak powodzenia stosowania wczes$niejszej terapii iTNF.
Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do przeprowadzonego dodatkowego poréwnania posredniego, w ktdrym
uwzgledniano jedynie populacje naive badania MEASURE 2, tj. populacje, u ktérej wczesniej nie stosowano
inhibitoréw TNF-alfa.

Pomiedzy badaniami wigczonymi do AKL wystepujg takze réznice w definicji aktywnej postaci choroby. Zdaniem
analitykdw réznice te mogg prowadzi¢ do wystgpienia heterogenicznosci klinicznej. Dodatkowo na uwage
zastuguje fakt, ze w zadnym z wigczonych do AKL badan, definicja aktywnej postaci choroby nie jest w petni
identyczna jak okreslona w programie lekowym ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci ZZSK (B.36)”.

Pod wzgledem heterogenicznosci metodycznej gtéwng réznice pomiedzy badaniami stanowit czas trwania fazy,
w ktérej mozliwe jest wykonanie poréwnania lek vs placebo. W czesci badan po okreslonym czasie, pacjenci
z grupy PLC rozpoczynali stosowanie interwencji. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca dokonat poréwnania
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iloéciowego uzyskanych wynikéw w krotszym i dtuzszym horyzoncie, tj. odpowiednio z uwzglednieniem horyzontu
fazy kontrolowanej placebo oraz catego horyzontu badania. W niniejszej AWA przedstawiono wyniki jedynie w
krotszym horyzoncie czasowym, aby unikng¢ przedstawiania wynikéw pacjentéw, kitdrzy po zakonczeniu fazy
kontrolowanej placebo rozpoczynali stosowanie substancji czynne;.

W prawie wszystkich analizowanych badaniach skuteczno$é substancji czynnej poréwnywano z placebo. Jak
wspomniano w oméwieniu heterogenicznosci badan INF, wyjatek stanowito badanie Marzo-Ortega 2005,
w ktérym poréwnywano terapie skojarzong INF z metotreksatem vs PLC z metrotreksatem. W opinii analitykow
nie powinno ono zosta¢ wigczone do przegladu.

Heterogenno$é metodologiczna moze takze wynikaé z faktu, ze do analizy wigczono 2 badania ADA i 2 badania
GOL przeprowadzono jedynie na populacji chinskiej. Zdaniem analitykow wyniki badan przeprowadzonych wyniki
uzyskiwane wylgcznie w zawezonej populacji sg mniej wiarygodne niz wyniki uzyskiwane badaniach
wieloo$rodkowych. .

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (AKL, str. 251-252):

o Whnioskodawca jako gtéwne ograniczenie analizy wskazat brak badah poréwnujgcych bezposrednio SEK
z aktywnymi komparatorami. Wyniki przeprowadzonego przeglgdu rejestréw badan klinicznych nie wskazujg
takze, aby w najblizszej przysztosci miaty pojawi¢ sie takie dane (nie odnaleziono zadnego trwajgcego
aktualnie badania dla SEK w poréwnaniu z aktywnym komparatorem). Opracowanie wynikdw AKL
przeprowadzono zatem w oparciu o wyniki poréwnan posrednich, co zwigzane jest z niepewnoscia;

e Ograniczenie stanowita mata liczba wigczonych badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
SEK, a co za tym idzie niewielka liczebno$¢ populacji objetej obserwacja;

o ,Brak badan dotyczacych efektywnosci (skutecznosci praktycznej) sekukinumabu”;

e Populacja docelowa, okreslona szczegodtowo kryteriami wtgczenia do programu lekowego w Polsce nie jest
identyczna z populacjg pacjentow wigczang do analizowanych badan klinicznych. Populacje wtgczone do
badan klinicznych dodatkowo réznity sie miedzy poszczegdlnymi badaniami..

W programie lekowym wymaga sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby, ktéra musi byé udokumentowana
dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy niewystarczajgcej odpowiedzi na co najmniej dwa
tradycyjnie stosowane NLPZ, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

Whnioskodawca w kryteriach wigczenia nie uwzglednit m.in. kryterium o niepowodzeniu leczenia co najmniej
dwoma NLPZ, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej dawce
przez co najmniej trzy miesigce w monoterapii. Zdaniem wnioskodawcy szczego6towe zawezenie kryteriow
wigczenia do opisanych we wnioskowanym programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji badan
klinicznych.

o Whnioskodawca zwrécit uwage, ze w Kilku badaniach dotyczacych komparatorow pacjenci stosujgcy PLC,
u ktérych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na leczenie, mogli zacza¢ stosowac substancje czynna, nie
sprecyzowano doktadnie, w jaki sposéb uwzgledniono tych pacjentéw w analizie bezpieczenstwa;

e Ograniczenie stanowita heterogenicznos¢ skal stosowanych do oceny efektu terapeutycznego,
np. stosowanie zaréwno skali 0-100 mm i 0-10 cm.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
o Wiaczenie przez wnioskodawce do przeglagdu badania Marzo-Ortega 2005

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych SEK z komparatorami, wnioskodawca wykonat analize
poréwnawczg przez wspoélny komparator PLC, przy uzyciu metody Buchera.

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania SEK w populacji ogdinej
oraz dodatkowo w populacji oséb wczesniej nieleczonej inhibitorami TNF-alfa (populacji naive). Ponadto
whnioskodawca przedstawit wyniki analizowane w krétszym i dluzszym horyzoncie czasowym. Horyzont krétszy
odpowiada okreslonemu w ChPL analizowanych produktéw leczniczych czasowi, po ktérym w przypadku braku
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efektéw nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. Dodatkowo w czesci badan po tym czasie pacjenci przechodzili z
fazy kontrolowanej placebo do fazy otwartej, w ktoérej wszyscy uczestnicy badania otrzymywali substancje czynng
Zdaniem analitykéw bardziej zasadnym jest przedstawienie wynikéw dla krétszego horyzontu czasowego i wyniki
w tym horyzoncie przedstawiono ponizej. Jezeli nie zaznaczono inaczej dlugos¢ okresu obserwaciji nie wptywata
na zmiang wnioskowania.

W AWA przedstawiono wyniki w krétszym horyzoncie i dla najwazniejszych punktéw koncowych, ktére znajdujg
odzwierciedlanie we wnioskowanym PL, poniewaz AKL nie miata na celu wykazania wyzszosci SEK nad
komparatorami, a raczej ich porownywalng skutecznosc.

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie. Parametry EBM dla ktérych nie podano wartosci p
stanowig wynik metaanalizy (w kolumnie komparator vs PLC) lub poréwnania posredniego (w kolumnie SEK vs
komparator). Parametry EBM, dla ktérych podano warto$¢ p pochodzg bezposrednio z badan i nie sg wynikiem
metaanalizy.

Jesli nie zaznaczono inaczej, wyniki dotyczg populacji ogoinej.

Przezycie

W badaniach nie oceniano punktoéw kohcowych zwigzanych z przezyciem.
Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia wedtug skali SF-36 PCS

Sktadajacy sie z 36 pytan kwestionariusz SF-36 jest narzedziem ogoélnym do pomiaru jakosci zycia zaleznej
od stanu zdrowia u oséb powyzej 18 roku zycia. Wskazniki mozna sumowa¢ w dwie skale — dotyczace
funkcjonowania fizycznego i psychicznego. Im wyzszy wskaznik, tym bardziej pozytywna jest samoocena
badanego. Kwestionariusz SF-36 PCS (ang. physical component score — PCS) stuzy do oceny poziomu
aktywnosci fizycznej. W tej komponencie kwestionariusza SF-36 ocenia sie: ograniczenia z powodu zdrowia
fizycznego, wplyw funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne, bdl oraz ogdlne postrzeganie zdrowia.
Maksymalny mozliwy do uzyskania wynik to 103 punkty.

Poréwnanie posrednie SEK vs ADA, SEK vs ETA i SEK vs GOL wykazato brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w zakresie zmiany wymiaru fizycznego jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SF-36,
pomimo ze zaréwno dla SEK jak i komparatorow wykazano istotne statystycznie polepszenie jakosci zycia
w poroéwnaniu do PLC.

W kolumnie ,SEK vs komparator” wyniki dodatnie $wiadczg o wyzszej jakosci zycia SEK, a ujemne o nizszej
jakosci zycia w poréwnaniu do komparatoréw.

Dla populacji naive poréwnanie posrednie SEK vs komparatory réwniez wykazato brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie zmiany wymiaru fizycznego jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SF-
36 w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. Punktowo wyniki w populacji naive byty lepsze niz w populacji ogdine;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia wedtug skali SF-36 PCS

, Okres obserwacji MD (95% Cl), p
Punkt koncowy ¢ Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC SEK vs komparator
SEK - 16 ADA 3,86 0,28
ADA - 12 (1,22; 6,50) (-3,14; 3,70)
Ocena jakosci zycia 7,71
wedug skali SF-36 SEK - 16 ETA (1,96, 6.32) (2,04; 13,38) o
PCS - populacja - AP p=0,0112 (-9,64; 2,50)
: p=0,0003 ’
ogodlna
SEK - 16 GoL 5,13 -0,99
GOL - 14 (3,68; 6,59) (-3,61; 1,63)
SEK - 16 ADA 3,86 0,64
ADA - 12 (1,22; 6,50) (-3,19; 4,47)
323'1351"1?5?'3?’35 SEK - 16 ETA p 7‘:‘5’_5;) 2 " oZ-’7113 38) -3,21
PCS - pc:pulac;a ETA-16 p=0,0021 p=0,0112 (-9,52; 3,10)
naive
SEK - 16 GoL 5,13 -0,63
GOL - 14 (3,68; 6,59) (-3,76; 2,50)

Ocena jakosci zycia wedtug skali ASQoL
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ASQoL (ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life) jest to kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow
z ZZSK. Zawiera 18 pytah zamknietych (odpowiedz ,tak” — 1 punkt oraz ,nie” — 0 punktéw). Wynik zawiera
sie na skali od 0 do 18 (im wyzszy tym wskazuje na gorszg jakos¢ zycia).

Stosowanie zaréwno SEK, jak i komparatorow skutkowato zmniejszeniem wynikdow kwestionariusza ASQoL,
tj. poprawg jakosci zycia. Zaréwno dla SEK jak i komparatoréw wykazano istotng statystycznie przewage nad
PLC. Poréwnanie posrednie SEK vs ADA i SEK vs ETA wykazato jednak brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w zakresie zmiany jako$ci zycia ocenianej przy pomocy skali ASQoL.

W kolumnie ,SEK vs komparator” wyniki ujemne $wiadczg o wyzszej jakosci zycia pacjentdw z grupy SEK
w poréwnaniu do komparatorow.

Réwniez dla populacji naive poréwnanie posrednie SEK vs komparatory wykazato brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie zmiany jakosci zycia w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego, ocenianej wedtug
skali ASQoL. Punktowo wyniki w populacji naive byty lepsze niz w populacji ogolnej.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla populacji naive - ocena jakosci zycia wedlug skali ASQoL

X Okres obserwacji MD (95% CI), p
Punkt koncowy ¢ Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
-2,20
SEK-16 ADA (-3,18; -1,22) 0,43
ADA - 12 2,63 <0.0001 (-2,20; 1,34)
Ocena jakosci zycia (-4 103 -1,16) =
wedtug skali ASQoL PG 315
_ p=0,0006 s
N ETA (-5,83; -0,47) 254 3,58
- p=0,0268 (' T, I, )
-2,20
Ao 15 ADA (-3.18; -1,22) 308 1,20
Ocena jakosci zycia - -3,08 p<0,0001 (-3,05; 1,29)
wedtug skali ASQoL - (-5,02; -1,14)
populacja naive _ p=0,0025 -3,15
ETA 13 ETA (-5.83; -0.47) (3:24,9.38)
p=0,0268 243,

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby
Odpowiedz ASAS 20

Zarowno w populacji ogdlnej jak i w populacji naive poréwnanie posrednie SEK vs komparatory wykazato brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie ilorazu szans uzyskania przynajmniej 20% poprawy wedtug skali ASAS.

Zaréwno dla SEK jak i komparatoréw wykazano istotng statystycznie przewage nad PLC. Ponadto szansa
uzyskania odpowiedzi ASAS 20 byta wigksza w populacji naive niz w populacji ogdine;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz ASAS 20

, Okres obserwacji OR (95% CI), p
Punkt koncowy ¢ Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC SEK vs komparator

SEK - 16 ADA 4,54 0,87
ADA - 12 (3,25; 6,34) (0,40; 1,89)

SEK - 16 ETA 4,15 0,96
ETA-12 (2,94;5,85) (0,44; 2,08)

— SEK - 16 3,97 3,85 1,03

Odpowiedz ASAS 20 GOL 9 ’ g

_ populacja ogéina GOL — 14 (:),:)t(}), 0763?) (2,51; 5,90) (0,46; 2,33)

SEK - 16 INE ’ 6,12 0,65
INF — 10/12* (3,72; 10,10) (0,28; 1,53)

2,61
SEK - 16 y 1,52
CER (1,36; 4,99) 9

CER-12 p=0,0039 (0,59; 3,94)

SEK - 16 ADA 4,54 1,04
Odpowiedz ASAS 20 ADA - 12 (1 :’711 61) (3,25; 6,34) (0,40; 2,71)

- populacja naive SEK - 16 ETA ;3:0’,00(’)6 4,15 1,14
ETA-12 (2,94;5,85) (0,44; 2,98)
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Punkt koncowy

Okres obserwacji

Komparator

OR (95% Cl), p

[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
SEK - 16 GOL 3,85 1,23
GOL — 14 (2,51; 5,90) (0,46; 3,32)
SEK - 16 INF 6,12 0,77
INF — 10/12* (3,72; 10,10) (0,28; 2,16)

*wynik metaanalizy dla punktu koncowego analizowanego w zaleznosci od badania w 10 lub 12 tygodniu leczenia
Odpowiedz ASAS 40

Zaréwno w populacji ogoélnej jak i w populacji naive poréwnanie posrednie SEK vs komparatory wykazato brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ilorazu szans uzyskania przynajmniej 40% poprawy
wedtug skali ASAS

Zaréwno dla SEK jak i komparatorow wykazano istotng statystycznie przewage nad PLC. Szansa uzyskania
odpowiedzi ASAS 40 byta wieksza w populacji ogdlnej niz w populacji naive.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz ASAS 40

i Okres obserwacji OR (95% Cl), p
Punkt koncowy Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
SEK - 16 ADA 5,75 0,81
ADA — 12 (3,64; 9,09) (0,30; 2,18)
SEK - 16 ETA 4,14 1,13
ETA - 12 (2,77; 6,21) (0,43; 2,96)
SEK - 16 4,78 0,97
Odpowiedz ASAS 40 GOL — 14 GOL 9 Ao " (2,85; 8,01) (0,35; 2,70)
— populacja ogélna p=0,0006 660
SEK - 16 ] 0,71
INF (3,22; 13,55) :
INF - 12 200001 (0,23; 2,19)
3,37
SEK - 16 ’ 1,38*
CER (1,59; 7,13) 4
CER- 12 p=0,0015 (0,44; 4,39)
SEK - 16 ADA 5,75 0,61
ADA — 12 (3,64; 9,09) (0,21; 1,79)
SEK - 16 ETA 4,14 0,85
ETA-12 3.52 (2,77; 6,21) (0,30; 2,43)
Odpowiedz ASAS 40 - ( 33’_ 9,27)
populacja naive SEK - 16 GOL '=0.0110 4,78 0,74
GOL - 14 p=0, (2,85; 8,01) (0,25, 2,21)
6,60
SEK - 16 i 0,53
INF (3,22; 13,55) ;
INF — 12 p<0,0001 (0,16; 1,78)

*wynik metaanalizy dla punktu koncowego analizowanego w zaleznosci od badania w 10 lub 12 tygodniu leczenia
**obliczenia wtasne Agencji

Ocena aktywnosci choroby — BASDAI 50

Wskaznik BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), przyjmuje warto$¢ od 0 (choroba
nieaktywna) do 10 (najbardziej aktywna postaé). Obliczany jest na podstawie 6 pytan dotyczacych uczucia
zmeczenia, bdlu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia przyczepdw $ciegien i porannej
sztywnosci kregostupa. Kazde z pytah ocenia sie w oparciu o wizualng skale VAS od 0 do 10 cm, a wskaznik jest
srednig wartoscia wynikéw ze wszystkich 6 pytan. BASDAI 50 oznacza poprawe wyniku na skali BASDAI
0 przynajmniej 50%.

Porownanie posrednie SEK vs ADA, ETA, GOL i CER wykazato, ze szansa uzyskania przynajmniej 50% poprawy
choroby mierzonej w skali BASDAI jest mniejsza w grupie SEK niz w grupie komparatoréw, chociaz réznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Zaréwno dla SEK jak i komparatoréw wykazano istotng statystycznie przewage nad PLC.
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i Okres obserwacji OR (95% CI), p
Punkt koncowy Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC SEK vs komparator
SEK - 16 ADA 4,69 0,77
ADA - 12 (3,13; 7,02) (0,29; 2,06)
SEK - 16 ETA 5,22 0,70
ETA -12 (2,98; 9,16) (0,24; 1,99)
o SEK - 16 . GoL 3,63 4,.40 O,.83
Ocena aktywnosci |GOL - 14/16 i (2,65; 7,32) (0,30; 2,30)
(1,49; 8,83)
choroby — BASDAI 50 _
SEK — 16 P=0,0045 12,00 0,30
- INF (3,07; 46,83) 9
INF — 12 p=0,0003 (0,06; 1,54)
5,99
SEK - 16 ) 0,61
CER (2,39; 15,02) "
CER - 12 p=0,0001 (0,17; 2,18)

*wynik metaanalizy dla punktu koncowego analizowanego w zaleznosci od badania w 14 lub 16 tygodniu leczenia

Ocena aktywnosci choroby — BASDAI

Zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w populacji naive poréwnanie posrednie SEK vs komparatory wykazato brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie zmiany aktywnosci choroby ocenianej w skali
BASDAI. W kolumnie ,SEK vs komparator” wyniki ujemne $wiadczg o wiekszej poprawie w zakresie zmiany
aktywnosci choroby ocenianej w BASDAI w grupie SEK niz w grupie komparatorow.

Zarowno dla SEK jak i komparatorow wykazano istotng statystycznie przewage nad PLC.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci - ocena aktywnosci choroby w skali BASDAI

Okres obserwacji

MD (95% Cl), p

Punkt koncowy Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC SEK vs komparator
SEK - 16 -1,53 0,19
ADA — 12 ADA (1,85; -1,21) (-0,57; 0,95)**
SEK - 16 ETA -1,57 0,23
ETA— 12 (-2,16; -0,97) (-0,68; 1,14)
-1,16
SEK - 16 ’ -0,18
GOL - 26* coL (-2,05; -0,27) (-1,31:0,95)
- 1,34 p=0,0150
Ocena aktywnosci (-2 03j -0,65)
choroby — BASDAI SEK - 16 INE ,'0,00(’)2 -2,34 1,00
INF — 10/12* p=0, (-3,18; -1,50) (-0,09; 2,09)
-1,50
SEK - 16 ? 0,16
(-2,37; -0,63) .
CER 200 -12 p<0,001 (-0,95; 1,27)
CER
SEK — 16 (2 2'::4_3 59) 0,06
CER 400-12 p<0,001 (-1,00; 1,12)
SEK - 16 -1,53 0,12
ADA — 12 ADA (1,85; -1,21) (-0.77; 1,01y
SEK - 16 ETA -1,57 0,16
] ETA- 12 1,41 (-2,16; -0,97) (-0,86; 1,18)
choroby — BASDAI — (-2,24; -0,58) 116
populacja naive SEK - 16 GOL p=0,0013 (-2 05: -0 27) -0,25
GOL - 26 7=0,0150 (-1,47: 0,97)
SEK — 16 INF -2,34 0,93
INF — 10/12 (-3,18; -1,50) (-0,25; 2,11)

*dla analizowanego punktu kornicowego przedstawiono jedynie wyn ki w dluzszym horyzoncie czasowym

**wynik metaanalizy dla punktu koficowego analizowanego w zaleznosci od badania w 10 lub 12 tygodniu leczenia
obliczenia wtasne Agenciji

*hk

Zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug skali ASDAS
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Przy obliczaniu wskaznika ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) uwzglednia sie: nasilenie
bélu plecéw, czas trwania sztywnosci porannej, ocene aktywnosci choroby przez pacjenta oraz nasilenie bélu
i obrzekow stawdéw obwodowych (wszystkie zmienne wyrazone w 10-punktowej skali numerycznej lub VAS
0- 100 mm) oraz jeden z markeréw zapalnych (CRP lub OB). Punkty odcigcia dla aktywnoéci choroby to:

e <1,3 — brak aktywnosci,

e 1,3-2,0 umiarkowana aktywnos¢,
e 2,1-3,5 wysoka aktywnosc,

e >3,5 bardzo wysoka aktywnos¢.

Zmniejszenie wyniku ASDAS o co najmniej o 1,1 pkt oznacza klinicznie istotng poprawe, a o co najmniej 2 punkty
— znaczng poprawe.

Szansa uzyskania znacznej poprawy i klinicznie istotnej poprawy byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
SEK, ADA, ETA i GOL niz w grupie placebo

Poréwnanie posrednie SEK vs ETA i SEK vs GOL wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie ilorazu szans uzyskania znacznej poprawy wedtug skali ASDAS. Poréwnanie posrednie SEK vs ADA
i SEK vs ETA wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ilorazu szans uzyskania
istotnej klinicznie poprawy wedtug skali ASDAS.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci - znaczna poprawa i klinicznie istotna poprawa wedlug skali ASDAS

Okres OR (95% Cl), p
Punkt koncowy obserwacji Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC SEK vs komparator
26,25
SEK - 16 " 0,30
ETA - 12 ETA 789 (3,26 264,21) (0,03: 3,46)
Znaczna poprawa K p=9,
X (2,21; 28,16)
wedtug skali ASDAS _ 10.84
SEK - 16 GoL p= 00015 (3,74; 31,42) 0.73
GOL - 14 p<0,0001 (0,14; 3,82)
9,82
SEK - 16 ! 0,39
ADA 1,90; 50,76 y
Klinicznie istotna ADA —12 3,83 ( p=0,0064 ) (0,06; 2,37)
poprawa wedtug skali (1,82; 8,06)
ASDAS B p=0,0004 9,18
EEK B Jg ETA (3,24; 26,01) o 1%_412 50)
p<0,0001 e

Ocena aktywnosci choroby — ASDAS

Im nizszy wynik na skali ASDAS, tym nizsza aktywnos¢ choroby. Zaréwno dla SEK jak i komparatorow (ADA
i ETA) wykazano istotng statystycznie przewage nad PLC w zakresie analizowanego punktu koncowego.

Poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie mniejszg skutecznos¢ SEK w poréwnaniu do ADA
w zakresie zmiany aktywnos$ci choroby w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym oceniang skalg ASDAS, jednakze
wynik ten byt na granicy istotnosci statystycznej. Poréwnanie posrednie SEK vs ETA, SEK vs GOL i SEK vs CER
wykazato brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie ocenianego punktu koncowego. W
kolumnie ,SEK vs komparator” wyniki dodatnie wskazuja, ze zmniejszenie aktywnosci choroby w grupie
komparatoréw byto wieksze niz w grupie SEK.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci - ocena aktywnosci choroby ASDAS

i Okres obserwacji MD (95% Cl), p
Punkt konncowy Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
SEK - 16 ADA -1,40 0,51
ADA - 12 (-1,59; -1,20) (0,03; 0,99)
-1,02
- SEK - 16 -0,89 ! 0,13
Ocena aktywnosci ETA ! (-1,40; -0,64) '
ETA-12 (-1,33; -0,45) (-0,45; 0,71)
choroby ASDAS p=0,0001 p<0,0001
-1,10
SEK - 16 ; 0,21
GOL (-1,38; -0,82) .
GOL - 14 p<0,0001 (-0,31; 0,73)
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. Okres obserwacji MD (95% ClI), p
Punkt koncowy Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
-1,20
SEK - 16 ! 0,31
— ('1!90s '0!50) | ’.
CER 200 -12 <0,001 (-0,52; 1,14)
CER
SEK — 12 (1,58, 0,42) 0,11
CER 400 — 24 o 00] (-0,62: 0,84)

Ocena catkowitego bélu kregostupa

Poréwnanie posrednie SEK vs komparatory wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie zmiany oceny catkowitego bélu kregostupa w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym (oceniane na skali
VAS 0-100, gdzie 0 to wynik najlepszy, a 100 najgorszy). W kolumnie ,SEK vs komparator” wyniki ujemne
wskazujg, ze zmniejszenie bolu kregostupa byto wieksze w grupie SEK niz w grupie komparatorow.

Zaréwno dla SEK jak i komparatoréw (ADA i ETA) wykazano istotng statystycznie przewage w zakresie
zmniejszenia boélu kregostupa nad PLC.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci - ocena catkowitego bélu kregostupa

. Okres obserwacji MD (95% Cl), p
Punkt koncowy Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
SEK - 16 ADA -23,82 2,10
ADA — 12 2172 (-36,16; -11,48) (-14,19; 18,39)
Ocena catkowitego (-32,36; " 11,08)

bélu kregostupa SEK — 16 =0.0001 -14,25 747

ETA— 12 ETA = (-24,88; -3,62) (-22,51; 7,57)
p=0,0103 Sl

Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta

Ocena dotyczy nasilenia objawéw choroby w minionym tygodniu iwykonywana jest na skali VAS 0-100, gdzie 0
oznacza wynik najlepszy, a 100 najgorszy. .

Poréwnanie posrednie SEK vs komparatory wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie oceny aktywnosci choroby przez pacjenta. W kolumnie ,SEK vs komparator” wyniki ujemne wskazuja,
ze w grupie SEK ocena aktywnosci choroby byta lepsza niz w grupie komparatoréw.

Zaréwno dla SEK jak i ADA i ETA wykazano istotng statystycznie przewage nad PLC w zakresie analizowanego
punktu koncowego. W przypadku poréwnania GOL vs PLC nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami.

W dtuzszym, 24-tygodniowym horyzoncie czasowym, dla poréwnania posredniego SEK vs GOL i SEK vs ETA
nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Z kolei dla poréwnania SEK vs ADA w
24 tygodniowym horyzoncie czasowym wykazano istotng statystycznie przewage ADA w zakresie analizowanego
punktu koncowego.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci - ocena aktywnosci choroby przez pacjenta

Okres obserwacji MD (95% Cl), p
Punkt koncowy ¢ Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
SEK - 16 ADA -30,40 9,35
ADA - 12 (-58,27; -2,53) (-21,11; 39,81)
Ocena aktywnosci SEK - 16 ETA -21,05 -10,73 -10,32
choroby przez ETA - 12/16* (-33,33; -8,77) (-15,26; -6,21) (-23,41; 2,77)
pacjenta p= 0,0010 340
SEK - 16 P -12,65
- GOL (-21,63; 4,83) :
GOL - 26 020,208 (-30,70; 5,40)
- -21,05 -46,50
Ocena aktywnosci igf\ e ADA (-33,33; -8,77) (-63,20; -29,80) " 722?’22 1)
choroby przez p= 0’0010 p<0,0001 s [ &y s
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Punkt koncowy

pacjenta w dtuzszym
horyzoncie

Okres obserwacji

MD (95% Cl), p

¢ Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
-20,30
SEK - 16 ’ -0,75
ETA (-30,38; -10,22) .
ETA-24 p=0,0001 (-16,64; 15,14)
-8,40
SEK - 16 ) -12,65
GOL (-21,63; 4,83) .
GOL — 24 a0 (-30,70; 5,40)

*wynik metaanalizy dla punktu koncowego analizowanego w zaleznosci od badania w 10 lub 12 tygodniu leczenia
**dla analizowanego punktu koncowego przedstawiono jedynie wyn ki w diuzszym horyzoncie czasowym

4.2.1.2.

Zgony

W Zzadnym z badan nie odnotowano przypadkéw zgonu.

Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W grupach SEK, ADA, INF i CER zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogdtem niz w grupie placebo.

Dla wiekszosci poréwnan posrednich szansa wystgpienia zdarzeh niepozadanych ogétem w grupie SEK byla
nizsza niz w grupie komparatoréw, chociaz réznica ta nie byla istotna statystycznie. Istotnos¢ statystyczng
osiggnieto jedynie dla poréwnania SEK vs ADA, gdzie szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych mniejsza w

grupie SEK.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogotem

Okres obserwacji

OR (95% Cl), p

Punkt koncowy ¢ Komparator
[tyg.] SEK vs PLC komparator vs PLC | SEK vs komparator
1,87
SEK - 16 ‘ 0,58
ADA (1,12; 3,13) :
ADA - 12 £=0.0167 (0,25; 1,35)
SEK - 16 ETA 1,14 0,95
ETA-12 (0,51; 2,56) (0,33; 2,72)
. 1,08
Zdarzenia SEK - 16 9 1,10 0,98
niepozadane ogétem GOL - 16 GoL (0,55; 2,13) (0,71 1,70) (0,44; 2,20)
p=0,8239
SEK - 16 INF 2,11 0,51
INF — 24 (1,19; 3,72) (0,21; 1,24)
1,86
SEK - 16 g 0,58
CER (1,13; 3,06) :
CER 200 - 24 p=0,0149 (0,25; 1,35)
0,50
SEK - 16 g 2,78
ADA (0,03; 8,07) .
ADA - 12 0=0,6252 (0,11; 67,55)
SEK - 16 ETA 2,60 0,53
ETA-12/16 (0,49; 13,77) (0,06; 5,15)
0,69
. . SEK - 16 1,39 g 2,01
Powazne zdarzenia GOL g (0,18; 2,63) ’
azne GOL - 16 (0,30; 6,45) & (0,26; 15,45)
niepozadane p=0,6724 p=0,5831
7,89
SEK - 16 ’ 0,18
INF (0,39; 158,74) '
INF - 12 0=0,1775 (0,01; 5,14)
0,47
SEK - 16 y 2,96
CER (0,16; 1,39) .
CER-24 0=0.1731 (0,45; 19,32)

Poréwnanie posrednie SEK vs komparatory wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych:
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e infekcje

e zakazenie gérnych drog oddechowych
e zapalenie nosogardta

e bdl glowy

e nudnosci

e leukopenia

e biegunka

e infekcja wirusowa

e neutropenia 3. i 4. stopnia

e choroba Crohna

e bdl w nadbrzuszu

e bdl w jamie ustnej, gardle i krtani

Dla powyzszych punktéw nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie réznic zaréwno pomiedzy SEK,
jak i komparatorami w poréwnaniu z PLC.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeninstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii ani
jej komparatoréw.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Cosentyx:

Dziataniem niepozgdanym wystepujgcym bardzo czesto (=1/10) jest infekcja gérnych drog oddechowych. Do
dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10) nalezg: opryszczka jamy ustnej, wodnisty wyciek
z nosa i biegunka. Dziatania niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) to: kandydoza jamy
ustnej, grzybica stop, zapalenie ucha zewnetrznego, neutropenia, zapalenie spojowek i pokrzywka.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Cosentyx pacjenci powinni by¢ najpierw poddani badaniom na zakazenie
gruzlica. Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ podczas przepisywania leku pacjentom z przewlektymi chorobami
zapalnymi jelit.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Cosentyx:

Zakazenia

Produkt leczniczy Cosentyx moze zwieksza¢ ryzyko zakazeh. W badaniach klinicznych u pacjentow
przyjmujgcych produkt leczniczy Cosentyx obserwowano zakazenia. Wiekszos¢ stanowity tagodne lub
umiarkowane zakazenia gornych drog oddechowych, takie jak zapalenie nosa i gardia, niewymagajgce
przerwania leczenia.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ rozwazajgc zastosowanie produktu leczniczego Cosentyx u pacjentdéw
z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie.

Nalezy poinformowaé pacjentéw o koniecznosci zgtaszania sie po porade medyczng, jesli wystgpig u nich
przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, jego stan nalezy
Scisle monitorowaé, a podawanie produktu leczniczego Cosentyx nalezy przerwa¢ az do ustgpienia zakazenia.

W badaniach klinicznych nie zgtaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlica. Jednak produktu
leczniczego Cosentyx nie nalezy podawaé pacjentom z czynng gruzlicg. U pacjentdow z utajonym zakazeniem
nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cosentyx.

Choroba Crohna
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Nalezy zachowac¢ ostroznosé przepisujgc produkt leczniczy Cosentyx pacjentom z chorobg Crohna,
poniewaz w badaniach klinicznych, zarbwno w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Cosentyx, jak i w grupie
placebo, obserwowano zaostrzenia choroby Crohna, ktére w niektérych przypadkach byly powazne. Pacjenci
z chorobg Crohna leczeni produktem leczniczym Cosentyx wymagajg $cistego monitorowania.

Reakcje nadwrazliwo$ci

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Cosentyx obserwowano rzadkie przypadki
reakcji anafilaktycznych. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych Iub innych ciezkich reakgc;ji
nadwrazliwosci podawanie produktu leczniczego Cosentyx nalezy natychmiast przerwac i rozpoczg¢ odpowiednie
leczenie.

Szczepienia

Zdejmowany kapturek igty amputko-strzykawki z produktem leczniczym Cosentyx zawiera pochodng lateksu
naturalnego. W kapturku igty nie wykryto dotychczas lateksu naturalnego. Jednak, stosowanie amputko-
strzykawek z produktem leczniczym Cosentyx przez pacjentéow z wrazliwoscig na lateks nie byto badane i dlatego
istnieje ryzyko wystagpienia reakcji nadwrazliwosci, ktérych nie mozna catkowicie wykluczyc.

Nie nalezy podawaé zywych szczepionek jednoczesnie z produktem leczniczym Cosentyx.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Cosentyx mogg jednocze$nie otrzymywac szczepionki inaktywowane
lub niezywe.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu produktu leczniczego Cosentyx z podziatem na typy przedstawione ponize;.

Tabela 30. Zestawienie liczby dzialan niepozgdanych po zastosowaniu Cosentyx wg WHO

. - o Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogodlne i stany zapalne w miejscu podania 3198
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2962
Zranienia, zatrucia i kompl kacje proceduralne 1755
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1554
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1119
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 872
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia 741
Zaburzenia uktadu nerwowego 681
Nieprawidtowe wyn ki badan 412
Problemy zwigzane z produktem 371
Zaburzenia psychiczne 285
Zaburzenia uktadu immunologicznego 195
Zaburzenia naczyniowe 150
Zaburzenia widzenia 141
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 140
Zaburzenia nerek i drég moczowych 114
Zaburzenia serca 96
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 89
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 60
Choroby ucha i btednika 56
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 41
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 41
Procedury chirurgiczne i medyczne 22
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. T o Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych
Zaburzenia endokrynologiczne 15
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 14
Funkcjonowanie spoteczne 8
Wady wrodzone, rodzinne i zaburzenia genetyczne 3

Zrodio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie przez placebo dla skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania SEK z nastepujgcymi komparatorami: ADA, ETA, GOL, INF i CET. Wybor
komparatoréw jest zgodny z produktami leczniczymi ujetymi w obowigzujgcym programie lekowym, o wigczenie
do ktérego wnosi wnioskodawca. Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do uwzglednionych w AKL komparatorow.

Gléwne ograniczenie analizy stanowi brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorami. Analiza wykazata pewne roznice miedzy wigczonymi badaniami, ktére mogg skutkowaé
wystgpieniem heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej. Najwazniejszg réznicg pomiedzy badaniem
dotyczacym SEK a badaniami dotyczgcymi komparatoréw, jest wczesniejsze leczenie pacjentéow inhibitorami
TNF-alfa. W badaniu MEASURE 2 (SEK vs PLC) u ok. 40% pacjentéw bez powodzenia stosowano inhibitory
TNF-alfa przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem. Z kolei w badaniach dotyczacych komparatoréw,
w wiekszos$ci badan stosowanie lekow z tej grupy stanowito kryterium wykluczenia. Niemniej w opinii analitykow
przeprowadzenie poréwnania posredniego byto uzasadnione. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wnioskowanie na
podstawie poréwnania posredniego zwigzane jest z niepewnoscia.

Wyniki w AKL zostaty, w zaleznosci od dostepnosci danych, przedstawione w krétszym i diuzszym horyzoncie
czasowym. W opinii analitykdw bardziej zasadnym byto przedstawienie wynikdw w krétszym horyzoncie
czasowym. Krétszy horyzont byt czasowo bardziej zblizony do okreslonych w ChPL okreséw czasu, po ktérych
nalezy w przypadku braku skutecznosci leczenia odstawic¢ przerwanie leczenia. Powyzsze wnioskowanie zostato
uwzglednione takze w raporcie NICE 2016 oceniajgcym stosowanie SEK w leczeniu ZZSK u oso6b dorostych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie konwencjonalne. W zwigzku z powyzszym w
niniejszej AWA przedstawione zostaty wyniki dla krétszego horyzontu czasowego.

Na podstawie AKL mozna stwierdzi¢, ze SEK jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz PLC oraz réwnie
skuteczny co iTNF w zakresie analizowanych punktéw koricowych zwigzanych z przebiegiem choroby.

W analizie skutecznosci jedynym poréwnaniem posrednim, w ktérym wykazano istotng statystycznie mniejszg
skutecznos¢ wzgledem komparatora byto poréwnanie SEK vs ADA w zakresie szansy uzyskania zmiany
aktywnosci choroby w skali ASDAS. Dodatkowo, w dtuzszym, 24-tygodniowym horyzoncie czasowym, dla
porownania SEK vs ADA wykazanie statystycznie mniejszg skutecznos¢ SEK w poréwnaniu do ADA w zakresie
oceny aktywnosci choroby przez pacjenta. W zakresie pozostatych punktéw koricowych, wyniki poréwnania
posredniego do komparatoréw wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a inhibitorami TNF alfa.

Analiza bezpieczehnstwa wykazata, ze zarbwno w grupie SEK, jak i komparatorow zaobserwowano istotnie
statystycznie wiekszg szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem niz w grupie PLC. Dla wiekszosci
porownanh posrednich szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie SEK byta nizsza niz w grupie
komparatoréw, chociaz réznica ta nie byta istotna statystycznie. Jedynie dla poréwnania SEK vs ADA szansa
wystgpienia zdarzen niepozgdanych byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie SEK.

Réwniez w dodatkowym poréwnaniu posrednim SEK z komparatorami w populacji os6b wczesniej nieleczone;j
inhibitorami TNF-alfa (populacji naive) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a komparatorami w zakresie analizowanych punktéw koncowych, chociaz w wiekszosci
analizowanych punktéw koncowych (za wyjatkiem ASAS 40) wyniki uzyskane w populacji naive byly wyzsze niz
w populacji ogélnej. Moze to wskazywac¢ na wiekszg skutecznos¢ wnioskowanego leku u pacjentéw nieleczonych
wczesniej inhibitorami TNF-alfa niz tgcznie u os6b z populacji naive i oséb po niepowodzeniu leczenia iTNF.
Jednoczesnie rekomendacje NICE 2017 i ASAS/EULAR 2016 wskazujgce, ze terapia sekukinumabem jest
wskazana jezeli skutku nie przyniesie leczenie inhibitorami TNF-alfa.

Whnioskodawca wigczyt do przegladu takze 1 przeglad systematyczny Blair 2017 podsumowujgcy skutecznosé,
farmakokinetyke oraz farmakodynamike sekukinumabu w populacji chorych na ZZSK. Do przeglgdu wigczono
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trzy badania RCT 3 fazy: MEASURE 1, MEASURE 2 i MEASURE 3. W badaniach MEASURE 1 i 3 rowniez
poréwnywano SEK vs PLC — w badaniu MEASURE 1 stosowano SEK w dawce 75 mg a w badaniu MEASURE
3 w dawce 300 mg. Dawki te sg niezgodne z dawkg zalecang w ZZSK w ChPL preparatu Cosentyx, w zwigzku
z czym wnioskodawca nie przedstawit ich wynikéw. Z kolei wyniki badania MEASURE 2 zostaty przedstawione
w niniejszej analizie oraz AKL wnioskodawcy. Zdaniem autoréw przegladu Blair 2017 SEK jest preparatem
skutecznym i bezpiecznym do stosowania w ZZSK. Autorzy zwrécili jednak uwage na brak badan bezposrednio
poréwnujacych SEK z iTNF w ZZSK, ktorych przeprowadzenie pozwolitoby jednoznacznie poréwnacé te preparaty.

Na podstawie danych z badania MEASURE 2 mozna wnioskowaé na temat skutecznosci SEK jako leku | rzutu
w populacji wczesniej nie stosujgcej TNF (naive), a z niepowodzeniem terapii konwencjonalnej. Na podstawie
tego badania mozna réwniez wnioskowa¢ o skutecznosci SEK jako leku Il rzutu, tj. w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii inhibitorem TNF. Badanie MEASURE 2 nie dostarcza jednak dowodéw na
skuteczno$¢ stosowania SEK po niepowodzeniu wigcej niz jednego inhibitora TNF, tj. jako 3 i kolejne linie
leczenia, podczas gdy wnioskowanym program lekowy obejmuje réwniez takg grupe chorych.

ZZSK jest chorobg przewlekta, ktorej leczenie jest wieloletnie. Pacjenci mogg by¢ kilkakrotnie wigczani
do analizowanego programu lekowego w przypadku nawrotu objawow choroby. W kontekscie dtugoterminowego
leczenia istotna wydaje sie niska immunogenno$¢ sekukinumabu. Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL
w badaniach klinicznych dotyczgcych tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawéw i ZZSK mniej niz
1% pacjentow leczonych preparatem Cosentyx wytworzyto przeciwciata przeciwko SEK po okresie do 52 tygodni
leczenia. Okoto potowe przeciwciat przeciwko lekowi wytworzonych podczas leczenia stanowity przeciwciata
neutralizujgce, jednak zgodnie z ChPL nie wigzato sie to z utratg skutecznosci lub zmianami farmakokinetycznymi.
Niska immunogennos¢ moze byc¢ istotna w przypadku koniecznosci ponownej kwalifikacji do leczenia SEK po
nawrocie objawow choroby. Mozna zatem zaktadac, ze przy ponownym wigczeniu pacjenta do programu jego
odpowiedz na leczenie bedzie porownywalna z wczesniejsza.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz
na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajgca.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania z inhibitorami TNF-alfa (iTNF) oraz analize
uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania z placebo (stosowanym u niewielkiego odsetka pacjentow
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa). W zwigzku z faktem, ze inhibitory TNF-alfa sg podstawowym
komparatorem dla wnioskowanej technologii ponizej przedstawiono wyniki CMA jako wyniki analizy podstawowej
dla wnioskowanego wskazania.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy, tj. Cosentyx poréwnano z inhibitorami TNF-alfa (adalimumabem, etanerceptem,
golimumabem, infliksymabem, certolizumabem pegol) oraz z placebo.

Perspektywa

Uwzgledniono wytacznie perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz w przypadku wnioskowane;j
technologii nie dochodzi do wspotptacenia ze strony pacjentow.

Horyzont czasowy
Przyjeto 80-tygodniowy horyzont czasowy'.

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.
Model

Model obejmuje 20 czterotygodniowych cykli. Modelowanie zaczyna sie, kiedy pacjenci z aktywng chorobg
rozpoczynajg leczenie w programie (1. cykl). Po 120 dniach (w 5. cyklu) lub po 90 dniach (w 4. cyklu) w przypadku
komparatoréw nastepuje pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie. U pacjentéw moze nastgpié:

e Brak odpowiedzi na leczenie — sg wtedy wytgczani z programu,

e (Czesciowa odpowiedZz na leczenie (oceniana zgodnie z pierwszg czescig definicji ,adekwatnej
odpowiedzi na leczenie” z wnioskowanego programu lekowego jako zmniejszenie wartosci BASDAI
2 50% lub =2 jednostki albo zmniejszenie warto$ci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku
do warto$ci sprzed leczenia),

¢ Niska aktywnosc¢ choroby (oceniana zgodnie z drugg czescig definicji jako uzyskanie niskiej aktywnosci
choroby mierzonej warto$cig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3).

W trakcie Il wizyty monitorujgcej, a wiec po 210 dniach w przypadku SEK i po 180 dniach w przypadku
komparatoréw nastepuje kolejna ocena odpowiedzi na leczenie. U wszystkich pacjentéw powinna
w tym momencie wystgpi¢ niska aktywnos¢ choroby zgodnie z drugg czescig definicji adekwatnej odpowiedzi
na leczenie, aby kontynuowali leczenie. W przeciwnym wypadku pacjenci sg wytgczani z programu.

"W modelu uwzgledniono 20 czterotygodniowych cykli, co daje tgcznie horyzont 80 tygodni, a nie 72, jak deklaruje wnioskodawca.
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Zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego pacjenci sg wytgczani z programu w dwodch
przypadkach. Po pierwsze, jesli niska aktywnos¢ choroby utrzyma sie u nich 11-15 miesiecy. Drugim powodem
wytgczenia pacjentdw z programu lekowego jest maksymalny czas stosowania danej substancji czynnej w
programie wynoszgcy 18 miesiecy. Zatem pacjenci, u ktorych stwierdzono niskg aktywnos$¢ choroby podczas
pierwszej wizyty monitorujgcej zostang wytgczeni z programu po ok. 15 miesigcach leczenia (w 21. cyklu w
przypadku SEK i w 20. cyklu w przypadku komparatoréw) natomiast pacjenci, u ktérych zaobserwowano niskg
aktywnos$¢ dopiero podczas |l wizyty monitorujgcej zostang wykluczeni z programu w 20. cyklu ze wzgledu na
maksymalny czas pozostawania w programie (18 miesiecy).

Pacjenci wytgczeni z programu nie generujg kosztéw. Model nie obejmuje pacjentéw, u ktérych nastgpi nawrot
choroby po remisji. Model uwzglednia jednak mozliwo$¢ przerwania leczenia z innych powodow i smierci
w dowolnym momencie trwania programu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W analizie uwzgledniono takie same wartosci parametrow skutecznosci klinicznej, jak w przypadku komparatoréw
— inhibitoréw TNF-alfa. Uwzgledniono nastepujgce parametry kliniczne:

o prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie
w 16. (sekukinumab) lub 12. (komparatory) tygodniu od rozpoczecia terapii — na podstawie odpowiedzi
ekspertow (srednia) — 12,25%;

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu nieuzyskania niskiej aktywnosci choroby
po 7 (sekukinumab) lub 6 (komparatory) miesigcach od rozpoczecia terapii — na podstawie odsetka
pacjentow z niskg aktywnoscig ZZSK wsrod pacjentdéw z odpowiedzig po 24 tyg., z badan klinicznych —
96,90%;

o prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby trwajgcej
nieprzerwanie przez 15 miesiecy — na podstawie odsetka pacjentéow z niskg aktywnoscig ZZSK wsréd
pacjentdw z odpowiedzig po 12 tyg., z badan klinicznych (przyjeto, ze Zzaden pacjent nie utraci
odpowiedzi) — 76,96%;

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn — na podstawie publikacji - 15%;

e prawdopodobienstwo zgonu — na podstawie danych GUS za 2015 r. (skorygowanych o rozkfad ptci
w populacji pacjentéw z ZZSK oraz wspotczynnik 1,5, ktéry wynika ze zwiekszonego
prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z ZZSK w poréwnaniu do populacji ogélnej) — wartos¢
zalezna od wieku.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Koszty substanciji czynnej

Cena sekukinumabu zostata przyjeta na podstawie wniosku refundacyjnego.

Koszt inhibitoréow TNF-alfa oszacowano na podstawie danych z komunikatow DGL dotyczgcych wartosci
wykonanych $wiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych
i chemioterapii (za styczen 2017). Wyjatek stanowi etanercept, ktérego koszt oszacowano na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2017 roku w sprawie wykazu lekéw refundowanych (ze wzgledu na fakt
iz cena ta jest nizsza niz obliczona na podstawie komunikatu DGL z powodu objecia refundacjg w czerwcu 2016
roku lekéw biorownowaznych w stosunku do leku Enbrel, tj. dwdch reprezentacji leku Benepali).

Udziat poszczegolnych inhibitorow TNF-alfa w rynku oszacowano na podstawie komunikatu DGL za okres
styczen-czerwiec 2016. Jedynie dla certolizumabu (dla ktérego nie bylo dostepnych danych sprzedazowych)
oszacowano udziaty w rynku na podstawie historycznych udziatéw golimumabu (za okres marzec-grudzien 2014)
zakfadajgc tym samym, ze dynamika wejscia na rynek certolizumabu bedzie taka sama, jak w przypadku
golimumabu.

Zuzycie inhibitorow TNF-alfa szacowano w oparciu o schemat dawkowania zawarty w ChPL dla poszczegdlnych
substancji oraz w programie lekowym, tj:

e adalimumab 40 mg co 2 tygodnie;
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e certolizumab pegol 400 mg w tygodniach 0., 2., i 4. oraz 200 mg co 2 tyg w dalszym okresie;

e etanercept 50 mg co tydzien;

e golimumab 50 mg co miesigc;

e infliksymab 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce poczgtkowej w tym samym wymiarze podanej
w tygodniach 0, 2i 6).

Koszty monitorowania

Przyjeto, ze monitorowanie bedzie odbywac¢ sie co 12 tygodni (z wyjgtkiem pierwszej wizyty monitorujgcej dla
sekukinumabu po 16 tygodniach). Koszty oparto na wycenie procedury NFZ dla programu lekowego leczenia
pacjentow z ZZSK (kod 5.08.08.0000045) z katalogu ryczattow dla diagnostyki programéw lekowych. Koszt
procedury wynosi 14,4 punktu rozliczeniowego i jest jednakowy dla wszystkich substancji uwzglednionych
w CMA.

Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Zatozono, ze w modelu kwalifikacja do programu lekowego odbywa sie jeden raz. Koszty oparto na wycenie
procedury NFZ dla programu lekowego leczenia pacjentéw z ZZSK (kod 5.08.08.0000006) z katalogu $wiadczen
i zakresdbw — leczenie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe). Koszt procedury wynosi 6,25 punktu
rozliczeniowego i jest jednakowy dla wszystkich substancji uwzglednionych w CMA.

Koszty podania

Zatozono, ze pierwsze podanie sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i certolizumabu
nastepuje w warunkach ambulatoryjnych (kod procedury 5.08.07.0000004, wyceniona na 2 punkty rozliczeniowe),
a kolejne sa realizowane samodzielnie przez pacjenta (brak kosztow).

W przypadku podawanego dozylnie infliksymabu przyjeto, ze kazde podanie nastepuje w trybie hospitalizacji
jednodniowej (kod $wiadczenia 5.08.07.0000003), wycenione na 9 punktéw rozliczeniowych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie programu lekowego dotyczgcego ZZSK przyjeto nastepujgce wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia:

e aktywna posta¢ choroby (BASDAI =24) — 0,55
e niska aktywnos¢ choroby (BASDAI <3) — 0,80
e adekwatna odpowiedz na leczenie (BASDAI 3-3,99) — 0,70

Uzytecznosci stanu zgonu przypisano wartosc¢ 0.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — CMA — koszty terapii.

Koszt leczenia [zi] SEK vs. Komparator
substancja
Z RSS BEZ RSS Z RSS BEZ RSS

sekukinumab - -
adalimumab 63 660
etanercept 49 017
infiksymab 43 346
golimumab 50 993
certozlizumab pegol 17 921
Mix* 53210

*koszt leczenia MIX zostat obliczony jako iloraz kosztu poszczegdlnych terapii inhibitorami TNF i ich udziatu w rynku w okresie styczen-
czerwiec 2016.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS stosowanie
sekukinumabu jest tansze od stosowania ADA, ETA, INF, GOL oraz MIX natomiast jest drozsze od stosowania
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CER. W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS stosowanie sekukinumabu jest tansze
od stosowania ADA, ETA, GOL i MIX natomiast jest drozsze od stosowania INF i CER.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 32. Wyniki analizy progowej

SEK vs. Progowa CZN [zi]
adalimumab 6 316,97
etanercept 4 813,16
infliksymab 4 230,72
golimumab 5 016,07
certolizumab 1619,62
mix 5 243,76

W zwigzku z wynikami AKL, ktére dowodzg, ze skuteczno$é SEK jest podobna do skutecznosci iTNF w opinii
analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Cosentyx, przy kiérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (certolizumab) wynosi 1 619,62 zi. Koszt ten jest nizszy
niz wnioskowana cena zbytu netto zarébwno w wariancie z RSS jak i bez RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw nastepujgcych zmiennych na wyniki analizy:

e Przyjeto wszystkie parametry dotyczace skutecznosci klinicznej na podstawie badan klinicznych,
tj. przyjeto prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w wysokosci 54,25% (wariant 1);

e Przyjeto stopy dyskontowe wynoszace 0% dla kosztéw i dla efektéw zdrowotnych (wariant 2).
Przyjecie alternatywnych parametréw w modelu nie zmienia wnioskowania z uwzglednieniem RSS. Jedynie w

wariancie 1. bez uwzglednienia RSS wyniki wskazujg, ze stosowanie sekukinumabu jest drozsze od stosowania
wiekszosci komparatorow za wyjgtkiem adalimumabu.

Dodatkowo przeprowadzono 1 000 symulacji Monte Carlo w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.
W ramach symulacji testowano parametry dotyczace skutecznosci, tj. odsetek pacjentéw z niskg aktywnoscig
ZZSK po 12 i 24 tygodniach.

Koszt catkowity dla poszczegdinych iTNF oraz dla SEK zawierat sie¢ w zakresie od -8% do +7% w stosunku do
kosztu wyznaczonego w ramach analizy podstawowe;.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

W ramach AE rozwazana jest grupa pacjentéw, ktoérzy
Czy populacja zostata okreslona zgodnie przy obecnych zapisach programu mogg stosowac¢ iTNF,
2 wnioskiem? TAK a dodatkowo grupa pacjentow, ktérzy z powodu

niepowodzenia terapii iTNF zostaliby wylgczeni z
programu.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wlasciwym komparatorem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono CUA dla poréwnania z placebo.
Podstawowg technke analityczng stanowi natomiast
analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania z iTNF.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK/NIE

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

W analizie zaimplementowano wigkszos¢ danych
dotyczacych skutecznosci na podstawie AKL. Jedynie
prawdopodobienstwo adekwatnej odpowiedzi na leczenie
w 12/16 tygodniu przyjeto na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsérod ekspertéw. Przyjeto takie same
parametry dotyczgce skutecznosci dla SEK oraz dla iTNF.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze zgodnie z
zapisami wnioskowanego PL istnieje
prawdopodobienstwo, ze w rzeczywistej praktyce
klinicznej pacjenci bedg dtuzej leczeni niz to wynika
parametrow uwzglednionych w modelu. Uwagi do PL
przedstawiono w rozdz. 8 AWA.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

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.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Nie opisano metodologii uzytej do wyznaczenia
uzytecznos$ci poszczegdlnych stanéw zdrowia. Stanowi to
2 przede wszystkim ograniczenie CUA, poniewaz w ramach
' CMA przyjeto takie same uzytecznosci dla wszystkich
analizowanych substancji.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Przeprowadzono analizy wrazliwosci — jednokierunkowa,

. S i
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK dwukierunkowa i probabilistyczna.

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

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow dla pordwnania terapii
sekukinumabem z terapig inhibitorami TNF-alfa, oraz analize kosztow-uzyteczno$ci dla poréwnania terapii
sekukinumabem z placebo. W zwigzku z faktem, ze placebo jest komparatorem wytgcznie w przypadku
pacjentow, ktérzy przy aktualnych zapisach programu lekowego byliby z niego wytaczeni po niepowodzeniu
leczenia dwoma inhibitorami TNF (lub trzema w przypadku gdy przyczyng odstawienia jednego z nich byta
nadwrazliwosé) i dotyczy niewielkiego odsetka pacjentéw, podstawowg technikg analityczng jest CMA. Wybér
komparatoréw jest zgodny z wytycznymi HTA i opisem programu lekowego dotyczgcego leczenia ZZSK. Réwniez
wybér technik analitycznych dokonany przez wnioskodawce jest odpowiedni.

Zgodnie z opisem wnioskodawcy w modelu przyjeto 72-tygodniowy horyzont czasowy. Jednoczesnie model
wykorzystany w CMA sktada sie z 20 cykli czterotygodniowych, co w sumie wynosi okoto 80 tygodni. Wybrany
przez wnioskodawce horyzont czasowy odzwierciedla kryteria wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego
z powodu maksymalnego czasu leczenia jedng substancjg (18 miesiecy) oraz maksymalnego utrzymywania sie
niskiej aktywnosci choroby (11-15 miesiecy). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze we wnioskowanym programie
lekowym zawarto liczne zapisy (omowione w rozdziale 8 AWA), kiére mogg spowodowacé, ze w rzeczywistej
praktyce klinicznej pacjenci bedg leczeni dtuzej niz to wynika z przytoczonych powyzej ograniczen. Jednoczesnie
nie jest mozliwe oszacowanie, jak dtugo pacjenci bedg leczeni w rzeczywistej praktyce klinicznej, zatem zatozenia
wnioskodawcy dotyczgce dtugosci leczenia w modelu i horyzontu analizy oceniono jako zasadne.

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano alternatywne parametry dotyczgce prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie w 12/16 tygodniu leczenia oraz stép dyskontowych. Zastosowanie alternatywnych
parametréw nie zmienito wnioskowania z analizy za wyjgtkiem wariantu z uwzglednieniem prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie w 12/16 tygodniu na podstawie badan klinicznych bez uwzglednienienia wnioskowanego
RSS. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano innych parametréw dotyczgcych skutecznosci wnioskowanego
leku. W szczegdlnoéci nie testowano gérnych i dolnych granic przedziatéw ufnoéci dla parametréw skutecznosci.
Jednoczes$nie w zwigzku z faktem, ze podstawowg technikg analityczng dla rozpatrywanego problemu
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decyzyjnego jest CMA przyjeto takie same parametry dotyczgce skutecznosci dla sekukinumabu jak dla
inhibitoréw TNF alfa. Powyzsze nie stanowi zatem powaznego ograniczenia analizy.

W ramach uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci randomizujgc warto$ci parametréw wejsciowych z rozktadu wokoét Sredniej. Jednocze$nie w modelu
nie przedstawiono przeprowadzonych obliczen probabilistycznej analizy wrazliwosci, a podano wytgcznie jej
wyniki. Tym samym nie jest mozliwa ocena poprawnosci przedstawionych oszacowan, a wnioskowanie jest
ograniczone.

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowg w zwigzku z zachodzgcymi okolicznosciami art. 13 ustawy
o refundacji. W opinii Agencji cena progowa leku Cosentyx nie zostata wyznaczona prawidtowo, poniewaz
wnioskodawca przedstawit jako cene progowg cene zbytu netto sekukinumabu, przy ktérej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania mieszanki komparatoréw (obliczonej jako koszt stosowania poszczegdlnych
inhibitorow TNF wazony ich udziatami w rynku). W niniejszej AWA przedstawiono progowg cene zbytu netto leku
Cosentyx w poréwnaniu do kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektdéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, a wiec do certolizumabu pegol.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Whnioskodawca podaje, ze dane wejsciowe dotyczagce kosztéw substancji czynnych pozyskat z wniosku
refundacyjnego (dla sekukinumabu) oraz z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
lub komunikatéw DGL za styczen 2017 dla komparatoréow, w zaleznosci od tego, ktéra cena byta nizsza.
W konsekwencji przyjeto dane na temat cen z Obwieszczenia MZ dla etanerceptu oraz z komunikatu DLG
dla pozostatych inhibitorow TNF-alfa. Zatozenie na temat przyjecia rzeczywistych danych kosztowych dla
komparatoréw nalezy uznac za poprawne, jednak ograniczenie analizy stanowi fakt, ze ceny uwzglednione przez
wnioskodawce nie zgadzajg sie z cenami zawartymi w ww. komunikacie DGL. W konsekwencji konieczne byto
przeprowadzenie obliczen wtasnych przez Agencje (przedstawionych w rozdziale 5.3.4 AWA), ktére uwzgledniaja
rzeczywiste dane kosztowe pochodzace z komunikatu DGL za styczen 2017.

Whnioskodawca w analizie uwzglednit takie same wartosci parametréw skutecznosci klinicznej dla interwencji, jak
i komparatoréw — inhibitoréw TNF-alfa, powotujgc sie na brak wykazanych, w przeprowadzonej analizie klinicznej,
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy terapiami (za wyjatkiem terminu pierwszej wizyty monitorujgcej
dla sekukinumabu vs. inhibitory TNF-alfa). Koszty monitorowania, kwalifikacji do programu oraz podania lekéw
obliczono na podstawie odpowiednich procedur z Zarzgdzenia Prezesa NFZ. Watpliwos$¢ analitykow budzi jedynie
fakt, ze dla sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i certolizumabu uwzgledniono jedynie koszt
pierwszego podania lekéw. Nawet jezeli pacjent moze samodzielnie przyjmowac kolejne dawki lekéw, to nalezy
w modelu uwzgledni¢ koszt wizyty ambulatoryjnej, na ktérej lekarz przepisze pacjentowi lek do samodzielnego
podania. W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono dodatkowy koszt wizyt ambulatoryjnych przy zatozeniu,
ze odbywajg sie one w tym samym momencie, co wizyty monitorujgce.

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej zostaty okreslone na podstawie badan klinicznych oraz ankiety
przeprowadzonej wsrdd ekspertow. Parametry skutecznosci na podstawie badan klinicznych zostaty wyznaczone
w oparciu o skale BASDAI i sg zgodne z zapisami wnioskowanego programu lekowego. Jedynie
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie w 16 (SEK) lub 12
tygodniu (iTNF) wnioskodawca przyjgt na podstawie opinii ekspertéw. Wnioskodawca argumentuje taki wyboér
powotujac sie na opinie ekspertéw klinicznych, zgodnie z ktdrymi faktyczny przebieg leczenia w Polsce z powodu
zapisow programu lekowego jest inny niz to wynika z badan klinicznych. Jako przyktad podaje réznice w odsetku
pacjentéw wykluczanych z programu lekowego, ktéry wedtug Protokotéw z Posiedzenh Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych jest bardzo maty, a przyjmujgc parametry na podstawie
badania klinicznego po roku w programie pozostaje okoto 1% leczonych. Podejscie takie wydaje sie zasadne
i konserwatywne.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce testy modelu:

o wszystkie koszty jednostkowe przyréwnano do zera, w celu sprawdzenia czy catkowite koszty bedg
zerowe;

e przyjeto zerowg czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen w porownywanych grupach, w celu
sprawdzenia czy catkowite koszty bedg zerowe;

e wartosci uzytecznosci przyréownano do zera, aby sprawdzi¢ czy oszacowane QALY bedzie zerowe.
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W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji konwergencji, poniewaz w ramach przegladu systematycznego
nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wigczenia.

Whnioskodawca nie przeprowadzit réwniez walidacji zewnetrznej. Oszacowano jednak wartosci parametrow
klinicznych zaréwno na podstawie danych z badan klinicznych, jak i na podstawie Protokotéw z Posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych a takze ankiet
przeprowadzonych wsrdd ekspertoéw klinicznych co mozna traktowac jako forme walidaciji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji w modelu przyjeto wszystkie zatozenia wnioskodawcy jednoczesnie
uwzgledniajgc prawidtowe dane kosztowe dla komparatoréw pochodzgce z komunikatu DGL za styczehn 2017.
W konsekwencji wszystkie ceny dla komparatoréw wyznaczono na podstawie ww. komunikatu DGL, poniewaz
rowniez cena etanerceptu w komunikacie DGL za styczen 2017 r. jest nizsza od ceny z Obwieszczenia MZ z dnia
26 kwietnia 2017r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dodatkowo w ramach obliczen wiasnych uwzgledniono koszt wizyt
ambulatoryjnych (kod procedury 5.08.07.0000004, wyceniona na 2 punkty rozliczeniowe) przy zatozeniu,
ze odbywajg sie w tym samym momencie, co wizyty monitorujgce. Koszt wizyt ambulatoryjnych uwzgledniono
taki sam dla sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i certolizumabu.

Ponizej przedstawiono wyniki CMA z obliczen wtasnych Agenciji.

Tabela 34. Wyniki CMA - obliczenia wtasne Agencji

ZRSS ‘ BEZ RSS ZRSS BEZ RSS
Koszt leczenia SEK vs.
SEK ‘ ] -
ol 51975
Sl 47 707
INF 42 097
el 49 566
CER 13 826
MIX 47 542

Zgodnie z oszacowaniami Agencji w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS stosowanie sekukinumabu
jest tansze od stosowania ADA, ETA, INF, GOL oraz MIX, natomiast jest drozsze od stosowania CER.
W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS stosowanie sekukinumabu jest tansze od stosowania
ADA i GOL, natomiast jest drozsze od stosowania ETA, INF, CER oraz MIX.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Cosentyx, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (certozlizumab pegol) wynosi 1 169,33 zt. Koszt ten jest nizszy
niz wnioskowana cena zbytu netto.

5.4. Komentarz Agencji

Podstawowg zastosowang technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztow porownujgca terapie
sekukinumabem z terapig inhibitorami TNF-alfa. Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-
uzytecznosci poréwnujgc terapie sekukinumabu z placebo, jednak dotyczy to niewielkiej grupy pacjentéw.

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg przyjecia ztych danych kosztowych dla komparatoréw. Zatozenie na temat
przyjecia rzeczywistych danych kosztowych dla komparatoréw nalezy uznaé¢ za poprawne, jednak ceny
uwzglednione przez wnioskodawce nie zgadzaja sie z cenami zawartymi w komunikacie DGL za styczen 2017 r.,
na ktéry powotuje sie wnioskodawca, w zwigzku z tym wykonano wiasne obliczenia. Dodatkowo, w ramach
obliczen wtasnych uwzgledniono koszt wizyt ambulatoryjnych odbywajgcych sie roéwnolegle do wizyt
monitorujgcych, na ktérych lekarz przepisuje pacjentowi leki (sekukinumab, adalimumab, etanercept, golimumab,
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certolizumab) do samodzielnego przyjecia. Obliczenia wlasne wskazujg, ze koszt terapii sekukinumabem jest
tanszy od mixu komparatorow wazonego ich udziatami w rynku o okoto zt w wariancie z RSS i drozszy
0 okoto zt w wariancie bez RSS (w CMA wnioskodawcy sekukinumab jest tariszy od mixu terapii zaréwno
w wariancie z RSS i bez RSS).

Technika CMA stanowita podstawowg technike analityczng, co Agencja uwaza za zasadne, w zwigzku
z wynikami AKL, ktére dowodzg, ze skutecznos¢ SEK jest podobna do skutecznosci iTNF. W opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, zgodnie z ktérym ,urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz
koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”.

W opinii Agencji cena progowa leku Cosentyx nie zostata wyznaczona prawidtowo, poniewaz wnioskodawca
przedstawit jako cene progowg cene zbytu netto sekukinumabu, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania mieszanki komparatoréw. W AWA przedstawiono progowg cene zbytu netto leku Cosentyx
w poréwnaniu do kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, a wiec do certolizumabu pegol. Cena progowa
sekukinumabu dla poréwnania z certolizumabem wynosi 1 619,62 zt zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy oraz
1 169,33 zt na podstawie obliczen witasnych Agenciji. Cena ta jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto dla
leku Cosentyx. Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze na dzien sktadania wniosku przez Podmiot
Odpowiedzialny certolizumab pergol nie znajdowat sie na liscie lekéw refundowanych w ramach programu
dotyczacego ZZSK, jednakze aktualnie stanowi on opcje wsrdéd substancji czynnych stosowanych w ramach
przedmiotowego programu (na etapie weryfikacji wymagan minimalnych wnioskodawca uzupeit analize
ekonomiczng o ten komparator).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie sekukinumabu jest drozsze i skuteczniejsze od placebo.
Oszacowany ICUR dla poréwnania SEK vs PLC wyniost w wariancie z RSS i 217 536 z/QALY
w wariancie bez RSS, przekraczajgc prog opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji i tym samym
powodujgc, ze terapia sekukinumabem nie jest kosztowo-efektywna w poréwnaniu do placebo. Przy wartosci
ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto
leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$g, jest rowny wysokosci progu?
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 897,12 zt. Oszacowana warto$¢ progowa
jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku Cosentyx.

2130 002 zHQALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na wydatki ptatnika publicznego (NFZ) wydania pozytywnej decyzji
o refundacji preparatu Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK) u os6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajgca.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Pominieto przedstawienie wynikéw analizy
z perspektywy pacjenta, poniewaz jest ona tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Kluczowe zatozenia

Rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktdrym nie zmienig sie aktualne zapisy programu lekowego ,leczenie inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45)”, tj. wnioskowana technologia nie jest refundowana w ocenianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego;

e nowy, w ktérym preparat Cosentyx finansowany jest ze $rodkoéw publicznych jako kolejna opcja
terapeutyczna w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)” przy niezmienionych zapisach programu
dotyczacych inhibitorow TNF alfa.

Zatozono, ze wzrost sprzedazy sekukinumabu bedzie odbywat sie kosztem innych lekéw (inhibitoréw TNF-alfa)
stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”. Ze wzgledu na fakt, ze iTNF sg refundowane w ramach kilku réznych
programoéw lekowych w analizie wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczgce udziatu poszczegdlnych inhibitorow
TNF-alfa w programie lekowym leczenia ZZSK na podstawie danych NFZ z 2015 roku przedstawionych w AWA
dla leku Cimzia (2016).

Przyjeto ze, sekukinumab w pierwszych dwdch latach refundacji bedzie zdobywat rynek inhibitorow TNF-alfa
analogicznie do golimumabu, ktéry zostat wprowadzony na liste lekéw refundowanych w marcu 2014 r., a tym
samym analogicznie do certolizumabu (wprowadzonego do refundacji we wnioskowanym wskazaniu 1.01.2017).
Jedynie udziat infliksymabu jest staly, ze wzgledu na istnienie pewnej specyficznej grupy pacjentéw
ze wskazaniem do dozylnego podawania iTNF.

Ponizej przedstawiono oszacowane przez wnioskodawce udziaty w rynku poszczegodlnych substancji czynnych.

Tabela 35. Prognoza udziatléw rynkowych poszczegélnych inhibitoréw TNF-alfa w ramach programu lekowego
dotyczacego ZZSK.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica
ek I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
adalimumab 39,15% 35,92% 33,88% 29,47% -5,27% -6,45%
etanercept 36,51% 33,50% 31,60% 27,49% -4,91% -6,01%
golimumab 13,74% 15,18% 14,32% 14,70% 0,58% -0,48%
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica
ek I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
infliksymab 5,23% 5,23% 5,23% 5,23% 0,00% 0,00%
certolizumab 5,38% 10,18% 9,60% 12,93% 4,22% 2,75%
sekukinumab 0% 0% 5,38% 10,18% 5,38% 10,18%
suma 100% 100% 100% 100% - -

Oprécz wariantu podstawowego analizy przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej obliczono wyniki
dla scenariusza minimalnego i maksymalnego, w zaleznosci od rozmiaru populacji i rocznego przyrostu udziatéw
golimumabu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Z opublikowanych danych Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) wynika, ze w listopadzie 2013 roku
z powodu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) leczono 1261 oséb. Na podstawie danych
z Protokotéw z Posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
wyznaczono miesieczny przyrost pacjentéw leczonych w programie (17,1 pacjenta). Na tej podstawie obliczono,
ze populacja docelowa wyniesie odpowiednio 2212 i 2418 pacjentéw w pierwszym i drugim roku analizy (lata
2018-2019).

Dodatkowo, w scenariuszu nowym przyjeto wzrost populacji docelowej o pacjentéw, ktdrzy przy aktualnych
zapisach programu lekowego byliby wykluczeni z udziatu w programie po niepowodzeniu terapii iTNF. Na
podstawie danych z Protokotéw z Posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych obliczono, ze bedzie to okoto 7 oséb w pierwszym roku analizy i 21 oséb w drugim roku. Zatem
populacja docelowa w scenariuszu nowym zostata oszacowana na 2220 pacjentéw w pierwszym roku analizy i
2439 pacjentéw w drugim roku analizy.

Koszty
W AWB uwzgledniono kategorie kosztowe analogicznie jak w analizie ekonomicznej, a wiec:
o Koszty substancji czynnych;
e Koszty monitorowania;
e Koszty podania leku;
o Koszty wtgczenia do programu.

Ostatecznie w AWB do obliczen przyjeto Sredni koszt petnej rocznej terapii pacjenta poszczegdlnymi
substancjami czynnymi obliczony na podstawie wynikéw analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej
w ramach analizy ekonomiczne;j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2220 2439
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym 126 267

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundaciji terapii sekukinumabem w wariancie z RSS w pierwszym roku wydatki zmniejszg sie o ok.

a w drugim o ok. , hatomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 41 tys. zt w pierwszym roku
i ok. 717 tys. zt w drugim roku
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Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

z RSS

bez RSS

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

41433 717 120

*koszt stosowania inh bitoréow TNF-alfa w leczeniu ZZSK (adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab, certolizumab)

6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Oszacowania oparto na danych z Protokotéw z Posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

! ! TAK Chorobach Reumatycznych oraz Polskiego Towarzystwa
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze . . A
o Reumatologicznego, co stanowi wiarygodne Zzrédio
uzasadnione?
danych.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Horyzont czasowy analizy obejmuje 2 lata (okres
czasowego? obowigzywania ewentualnej decyzji refundacyjnej).
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, W AWB przyjeto koszt poszczegdlnych terapii na
limity, poziom odptatnosci) i innych podstawie CMA wykonanej w ramach AE, zatem
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i o ograniczenia AE dotyczace cen komparatoréw i kosztu
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym ’ wizyt ambulatoryjnych mojg zastosowanie réwniez do
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia niniejszej AWB. Szczego6towo ograniczenia te omoéwiono
whniosku? w rozdziale 5 AWA.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
A . TAK -
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Zalozono przejecie udziatdbw przez sekukinumab
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z TAK wszystkich inhibitoréw TNF-alfa refundowanych aktualnie
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, w ramach wnioskowanego programu lekowego za
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? wyjatkiem infl ksimabu ze wzgledu na inng droge podania.
Whnioskodawca zweryfkowat obliczenia przy pomocy
danych ze sprawozdania NFZ za okres styczen — czerwiec
2016 r. poréwnujac do liczby pacjentéw monitorowanych
w ramach programu lekowego. Poréwnujac te liczbe
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej z oszacowang na podstawie danych z Protokolow 2z
N : 5 . yeza ) Posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych liczbg oséb
aktywnie leczonych w ramach ZZSK w czerwcu 2016 r.
wida¢ zbiezno$¢. Szacowana wielko$¢ populacji oraz
udziat w rynku inhibitorow TNF-alfa zostaty réwniez

porownane przez analitykow Agencji z danymi
otrzymanymi z NFZ i sg zbiezne.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/2/nd) e
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zadeklarowana we wniosku refundacyjnym wielko$¢
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z TAK dostaw sekukinumabu jest zblizona do zapotrzebowania
danymi z wniosku? oszacowanego w ramach AWB.

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

Wyjasniono, ze sekukinumab ma by¢ objety refundacjg w
ramach nowej grupy limitowej ze wzgledu na odmienny
mechanizm dziatania w stosunku do komparatoréw z
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacii grupy inhibitorbw TNF-alfa. Ponadto wszystkie leki

d P . refundowane w ramach wnioskowanego programu
?
wnloskowanego_ L Clo ey i 7 e ’ lekowego nalezg do oddzielnych grup lekowych. Warto
dobrze uzasadnione?

jednak zwrdci¢é uwage na fakt, ze wszystkie leki objete
refundacjg we wnioskowanym programie lekowym majg
takie samo dziatanie terapeutyczne, co uzasadniatoby ich
wigczenie do jednej grupy limitowej.

Przeprowadzono analize wrazliwosci przy uwzglednieniu
TAK alternatywnych  parametréw dotyczacych  wielkosci
populacji i udziatu golimumabu.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

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

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Do obliczenia wptywu na budzet ptatnika publicznego w AWB wykorzystano oszacowany w AE koszt terapii. Na
tej podstawie zostat wyznaczony $redni koszt pacjentoroku terapii, a nastepnie pomnozony przez liczbe
pacjentdow stosujgcg poszczegodlng substancje czynng refundowang w ramach programu lekowego leczenia
pacjentdw z ciezka, aktywng postacig ZZSK. Giéwne niepewnosci w modelu dotyczg zatem oszacowania
udziatéw w rynku, wielkosci populacji docelowej oraz kosztéw leczenia poszczegdlnymi substancjami.

Podane przez wnioskodawce wartosci populacji docelowej dotyczg populacji pacjentow tzw. aktywnie leczonych
w ramach rozwazanego programu lekowego oraz mogacych by¢ ponownie wigczonych do programu, z powodu
nowej opcji terapeutycznej, ktérg stanowi wnioskowana technologia. Oszacowania oparto na danych
z Protokotéw z Posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
oraz PTR, co stanowi wiarygodne zrédto danych. Trzeba mie¢ jednak na uwadze fakt, ze wprowadzenie nowej
opcji terapeutycznej do przedmiotowego programu moze spowodowac¢ wzrost populacji docelowej, u ktorej
sekukinumab maogtby byé stosowany ze wzgledu na inny mechanizm dziatania od pozostatych lekéw w programie,
a ktoérzy sg aktualnie nieobjeci leczeniem.

W AWB wykorzystano oszacowany w AE koszt terapii, zatem ograniczenia opisane w AE majg zastosowanie
réwniez w AWB. Whnioskodawca podaje, ze koszty substancji czynnych obliczane byly na podstawie danych
pochodzacych z komunikatu DGL za styczen 2017 r., a w przypadku etanerceptu przyjeto cene z Obwieszczenia
MZ. Jednakze jak napisano przez analitykow w AE podane ceny przez wnioskodawce nie zgadzajg sie z cenami
zawartymi w ww. komunikacie DGL, a cena etanerceptu w komunikacie DGL za styczen 2017 r. jest nizsza niz w
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Ponadto watpliwosci Agenciji
dotyczg nieuwzglednienia kosztéw podania, kolejnych dawek sekukinumabu, adalimumabu, etanerceptu,
golimumabu i certolizumabu. Nawet jezeli pacjent moze przyjaé ww. leki samodzielnie, w modelu nalezato
uwzglednic¢ koszt wizyty ambulatoryjnej, na ktérej lekarz przepisze pacjentowi leki.

Whnioskodawca w prognozie udziatéw rynkowych poszczegélnych inhibitorow TNF-alfa i sekukinumabu w ramach
programu lekowego ZZSK zatozyt, ze sekukinumab bedzie zdobywat rynek inhibitoréw TNF-alfa analogicznie do
golimumabu w pierwszych dwoch latach refundacji w ramach rozwazanego programu lekowego. Przyjeto, ze w |
roku refundacji lek przejmie 5,7% rynku, a w nastepnym 11,4% kosztem refundowanych inhibitoréw TNF-alfa,
proporcjonalnie do ich udziatéw (za wyjatkiem infliksymabu). Najpdzniej wprowadzonym lekiem na liste lekow
refundowanych w ramach przedmiotowego programu lekowego jest certolizumab. Whnioskodawca nie majgc
danych sprzedazowych dla certolizumabu przyjat, Ze bedzie on przejmowat udziaty w rynku analogicznie do
golimumabu. Oszacowane przez wnioskodawce udziaty w rynku poszczegoélnych substancji czynnych Agencja
uwaza za zasadne, jednakze nie ma pewnosci, ze kolejna opcja terapeutyczna bedzie z takg samg dynamikg
przejmowata rynek jak golimumab.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza wrazliwosci uwzglednia zmiane liczebnosci populacji docelowej oraz udziatu golimumabu. W wariancie
minimalnym zatozono, ze roczny przyrost udziatu golimumabu bedzie wiekszy niz w wariancie podstawowym
(5,2%) natomiast w wariancie maksymalnym zatozono, ze rynek lekéw biologicznych nie bedzie ulegat zmianie
(przyjeto udziaty z 2017 roku, a wiec przyrost golimumabu i certolizumabu wyniesie 0%).

W zaleznosci od wariantu analizy przyjeto inng liczbe pacjentow wigczanych co miesigc do PL. Przyjeto rowniez
inng liczbe pacjentéw kohczacych udziat w PL po niepowodzeniu terapii iTNF (ktoérzy w przypadku objecia
sekukinumabu refundacjg zostang ponownie wtgczeni do programu) — odpowiednio gérng i dolng granice 95%
przedziatu dla sredniej. Dodatkowo przyjeto rézne wartosci wielkosci populacji w przypadku uwzglednienia RSS
oraz bez uwzglednienia RSS. W opinii Agenciji brakuje uzasadnienia dla przyjecia odmiennych wielkosci populac;ji
w wariantach analizy wrazliwosci w zaleznoéci od tego czy uwzgledniono RSS, szczegdlnie, ze nie dokonano
tego w przypadku analizy podstawowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane przyjete do obliczenia populacji w ramach AWB oraz ostateczng wielkos¢
populacji docelowej w zaleznosci od wariantu analizy.

Tabela 39. Zestawienie parametrow wykorzystanych do obliczenia populacji w zaleznosci od scenariusza

wariant podstawowy wariant minimalny wariant maksymalny
Liczba pacjentéw wiaczana 17 1 6,4 w wariancie z RSS (20,1 20,1 w wariancie z RSS (6,4
co miesigc do PL ’ bez RSS) bez RSS)
Liczba pacjentéw dodatkowo
wiaczonych w pierwszym
. 7 10 5
roku analizy (po
niepowodzeniu iTNF)
Liczba pacjentéw dodatkowo
wiaczonych w drugim roku
analizy (po niepowodzeniu 21 29 14
iTNF)
- 1625 w wariancie z RSS 2379 w wariancie z RSS
Populacja docelowa w | roku 2220 (2384 bez RSS) (1620 bez RSS)
- 1721 w wariancie z RSS 2628 w wariancie z RSS
Populacja docelowa w Il roku 2439 (2643 bez RSS) (1706 bez RSS)
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w wariancie minimalnym po podjeciu pozytywnej decyzji dotyczgcej
refundacji sekukinumabu nastgpi obnizenie wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o ok. w pierwszym roku
oraz o w roku drugim. W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosnag

0 ok. 165 tys. zt w pierwszym roku oraz 0 1,11 min zt w drugim roku.

W wariancie maksymalnym po podjeciu pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji sekukinumabu nastgpi
obnizenie wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o ok. w pierwszym roku oraz o w roku drugim.
W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS nastgpi obnizenie wydatkéw o ok. 159 tys. zt oraz 141 tys. zt w roku
drugim. W tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne dla scenariuszy podstawowego, minimalnego oraz
maksymalnego.

Tabela 40. Wyniki analiz — wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — suma

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant podstawowy 41 433 717 120
Wariant minimalny 164 784 1114 451
Wariant maksymalny -159 220 -141 447
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami opisanymi w AE (nieprawidtowe dane z komunikatu DGL za styczen 2017 r. oraz
nieuwzglednienie kosztu podania kolejnych dawek sekukinumabu, etanerceptu, golimumabu i certolizumabu)
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przeprowadzono obliczenia wtasne na podstawie kosztu terapii oszacowanego przez analitykow Agencji w AE.
Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o refundaciji terapii sekukinumabem w wariancie z RSS w pierwszym roku wydatki zmniejszg sie o ok. .zt
a w drugim o ok. zt, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 636 tys. zt w pierwszym roku
i ok. 1,91 min zt w drugim roku.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

z RSS bez RSS

Kategoria kosztow
| rok 1l rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 635 815 1907 850

*koszt stosowania inh bitoréow TNF-alfa w leczeniu ZZSK (adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab, certolizumab)

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze finansowanie ze $srodkoéw publicznych terapii
preparatem Cosentyx w populacji docelowej spowoduje obnizenie wydatkéow ptatnika publicznego o okoto

w pierwszym roku refundacji oraz w drugim roku w przypadku uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, natomiast w przypadku nieuwzglednienia proponowanego RSS
pozytywna decyzja refundacyjna bedzie skutkowata wzrostem wydatkow ptatnika o okoto 41 tys. zt w pierwszym
roku i 717 tys. zt w drugim roku refundacji. Z obliczen wlasnych Agencji wynika, ze w przypadku uwzglednienia
zaproponowanego RSS pozytywna decyzja refundacyjna spowoduje mniejsze obnizenie wydatkéw pfatnika
publicznego niz w obliczeniach wnioskodawcy (w | roku o okoto zt, w Il o okoto zt), natomiast
w przypadku nie uwzglednienia RSS wydatki bedg wyzsze niz w obliczeniach wnioskodawcy (w | roku wydatki
wzrosng o okoto 636 tys. zt, a w drugim o okoto 1,91 min zt).

Podane przez wnioskodawce wartosci populacji docelowej dotyczg populacji pacjentéw aktywnie leczonych w
ramach rozwazanego programu lekowego oraz moggcych byé ponownie wigczonych do programu. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze, ze wprowadzenie nowej technologii charakteryzujgcej sie odmiennym mechanizmem
dziatania, od dostepnych w programie inhibitorow TNF-alfa, moze spowodowa¢ dodatkowe poszerzenie
docelowej grupy pacjentéw, u ktorej ten lek bedzie stosowany w poréwnaniu do wielkos¢ populacji
zaproponowanej przez wnioskodawce.

Takze udziat sekukinumabu w rynku stanowi warto$¢ niepewng. Wnioskodawca w prognozie udziatéw rynkowych
poszczegdlnych inhibitorow TNF-alfa i sekukinumabu w ramach programu lekowego ZZSK zatozyt, ze
sekukinumab bedzie zdobywat rynek inhibitoréw TNF-alfa analogicznie do golimumabu w pierwszych dwdch
latach refundacji w ramach rozwazanego programu lekowego. Jednakze, analogicznie do populacji, rzeczywisty
udziat sekukinumabu w rynku moze byé wiekszy niz oszacowany przez wnioskodawce, ze wzgledu, ze stanowi
nowg opcje terapeutyczng o odmienny mechanizmie dziatania od inhibitorow TNF-alfa. Analiza wrazliwosci
uwzglednia zmiane liczebnosci populacji docelowej oraz udziatu golimumabu. Jednakze ze wzgledu na fakt, ze
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udziat sekukinumabu stanowi wartos¢ niepewng, to na zdaniem Agencji w analizie wrazliwosci zasadne byto
uwzglednienie wiekszej zmienno$ci udziatu sekukinumabu w rynku.

Whioskodawca przedstawit szczegdtowe uzasadnienie dla przyjetych zatozen, jednak nalezy zwrdci¢ uwage,
ze ograniczenie AWB stanowi fakt, ze cze$¢ zalozeh przyjeto na podstawie obarczonych niepewnoscig
oszacowan, szczegolnie wielkosci populacji i udziatu sekukinumabu w rynku, a potencjalne zwiekszenie populaciji
pacjentow, ktérzy mogliby zostac leczeni w programie dotyczgcym ZZSK a nie sg obecnie aktywnie leczeni, moze
wygenerowac wyzsze koszty niz wynikajgce z obliczer wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacjia mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej w ocenianych wskazaniach.

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze wprowadzenie finansowania sekukinumabu w analizowanym
wskazaniu przyniesie oszczednosci w wariancie podstawowym z RSS a dodatkowe wydatki jedynie w wariancie
bez uwzglednienia RSS (41 433 PLN w 1 roku i 717 120 w perspektywie 2 lat). W wariancie minimalnym réwniez
oszacowano oszczednosci w wersji z RSS i wydatki w wersji bez RSS (164 784 PLNw 1 roku i 1 114 451 PLN w
2 roku). W wariancie maksymalnym zaréwno wariant z RSS jak i wariant bez RSS spowodujg oszczednosci dla
ptatnika publicznego.

Jako mozliwe zrédta oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktére pozwolityby na pokrycie dodatkowych
kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) w omawianym
wskazaniu, wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekéw,
srodkow spozywczych, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych
stanowigcych podstawy limitow w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego).

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednika dla rytuksymabu. Wybér tego
leku wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji, w zwigzku z czym wnioskodawca
spodziewa sig oszczednosci od 2017r. Wymieniony lek jest stosowany w programie lekowym i jest refundowany
w 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze $rodkoéw publicznych nie powodujgc
jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcéw. W analizie przyjeto zatozenie, ze nowe
odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego preparatu (zgodnie z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji,
ktére moéwi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu).

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane roczne oszczednosci refundacji obecnych preparatow
i odpowiednikow preparatow rytuksymabu przy zatozeniu 25% redukcji ceny odpowiednikow.

Oszacowana przez wnioskodawce kwota oszczednosci wynikajacych z wprowadzenia do refundacji
odpowiednikéw rytuksymabu wystarcza na pokrycie inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego
wynikajacych z objecia refundacjg sekukinumabu.

Tabela 42. Poréwnanie inkrementalnych kosztéow refundacji terapii sekukinumabem i szacowanych oszczednosci
wynikajgcych z wprowadzenia odpowiednikow preparatéow rytuksymabu

1. rok 2. rok
Wariant podstawowy Wariant minimalny LLETEDIS Wariant minimalny
podstawowy
senyy AbosneiEne S 41433 717 120 164 784 1114 451
(PLN)
Oszczednosci wynikajace

z wprowadzenia
odpowiednikéw rytuksymabu
(PLN)

11 848 462

Réznica pomiedzy
oszczednosciami  a kosztami -11 807 029 -11 131 342 -11 683 678 -10 734 011
inkrementalnymi (PLN)
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy jest nieznacznie zmodyfikowany w stosunku do aktualnie obowigzujgcego

programu lekowego ,leczenie

inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka,

aktywng postacig

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)”. W ponizsze tabeli podkresleniem
zaznaczono zapisy, ktére dodano we wnioskowanym programie lekowym:

Tabela 43. Zestawienie zmian w zapisach programu lekowego

Zapisy programu

Uwagi

Ocena adekwatnej odpowiedzi na leczenie:

e  po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii inhibitorem TNF alfa
lub po 4 miesigcach (+ 14 dni) terapii sekukinumabem
zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% Ilub
2 2 jednostki albo zmniejszenie wartosci ASDAS
050% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci
sprzed leczenia;

e  po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii inhibitorem TNF alfa
lub po 7 miesigcach (+ 28 dni) terapii sekukinumabem
uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wartoscig BASDAI < 3 abo ASDAS < 1,3

Zroznicowano moment oceny odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od
zastosowanej terapii. Pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie
sekukinumabem nastepuje po 4 miesigcach leczenia, co jest zgodne z ChPL
dla leku Cosentyx (zgodnie z informacjg widniejagca w ChPL odpowiedz na
leczenie nastepuje zazwyczaj po 16 tygodniach i nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia jesli po tym okresie czasu odpowiedz na leczenie nie wystgpita).

Druga wizyta monitorujgca odbywa sie po uptywie 3 miesigcy od pierwszej
wizyty monitorujgcej, a wiec po 6 miesigcach w przypadku terapii inhibitorami
TNF alfa i po 7 miesigcach terapii sekukinumabem.

Kryteria i warunki zmiany terapii na inna:

W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia ZZSK
nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz czterech lekéw
biologicznych, w tym nie wiecej niz dwoch inhibitorow TNF
alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz trzech
inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia
przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania
niepozadane.

Dopuszcza sie zastosowanie maksymalnie 4 lekéw biologicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego, ze wzgledu na dodanie kolejnej opciji
terapeutycznej — sekukinumabu. Liczba mozliwych do zastosowania terapii
inhibitorami TNF alfa pozostaje niezmieniona.

W ramach wnioskowanego programu lekowego nie doprecyzowano w jakiej
kolejnosci moga by¢ zastosowane poszczegolne terapie. Oznacza to, ze SEK
mozna zastosowac jako pierwsza, druga, trzecig lub czwartg terapie. Nie
odnaleziono jednak dowodéw na to, czy zastosowanie inhibitoréw TNF alfa
jest skuteczne u pacjentéw leczonych uprzednio sekukinumabem.

Utrzymywanie sie przez okres 11-15 miesiecy niskiej
aktywnosci choroby wyrazonej wartoscig BASDAI <3 lub
ASDAS <1,3

Zmieniono dolng granice okresu utrzymywania sie niskiej aktywnos$ci choroby
(w aktualnie obowigzujacym programie lekowym okres ten jest zdefiniowany
jako 12-15 miesiecy).

Zmiana wynika z faktu, ze druga wizyta monitorujgca w przypadku terapii
SEK odbywa sie po 7 miesigcach leczenia. Zatem pacjenci leczeni SEK,
u ktérych stwierdzono niskg aktywnos$¢ choroby podczas drugiej wizyty
monitorujgcej zostang wytgczeni z programu po 11 miesigcach utrzymywania
sie niskiej aktywnosci choroby (zamiast 15) ze wzgledu na zapis pkt. 6 pp. 2
wnioskowanego PL, zgodnie z ktérym leczenie dang substancjg czynng w
ramach programu przy pierwszym podaniu leku biologicznego nie moze byé¢
diuzsze niz 18 miesiecy.

Czas leczenia w programie:

Lekarz prowadzacy moze zwrécic sie do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w

Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach  klinicznych w  przypadku

nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby
zgodnie z pkt 3 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentow z wyjsciowg
bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem
czynnkow  zlej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w
przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6
miesigcach terapii inh bitorem TNF alfa lub 7 miesigcach
terapii sekukinumabem nie jest mozliwe.

Zapis zbiezny z zapisem wyznaczajgcym drugg wizyte monitorujgcg w
przypadku terapii SEK (po 7 miesigcach).
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Zapisy programu Uwagi

Monitorowanie leczenia:

1)  Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa po 90 dniach
(+ 14 dni) i 180 dniach (+ 28 dni) od pierwszego podania
substancji czynnej nalezy wykonac:

f)  morfologie krwi;

g) odczyn Biernackiego (OB);

h) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
i)  stezenie kreatyniny w surowicy;

i) AspATiAIAT

oraz dokonac oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii. | ) o ) .
Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po Plerwszg wizyta m_onltorUcha w przype_\dk_u zastosowa_ma ter_apu .SEK
. . . ; nastepuje po 120 dniach, a wiec po ok. 4 miesigcach leczenia. Kolejna wizyta

kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni) . ; : L . )
odbywa sie po 210 dniach, a wiec po ok. 7 miesiacach leczenia. Termin ten

2)  Monitorowanie terapii sekukinumabem - po 120 dniach | jest zbiezny z kryteriami oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie dla SEK.
(£ 14 dni) i 210 dniach (+ 28 dni) od pierwszego podania
substancji czynnej nalezy wykonac:

k)  morfologie krwi;

1) odczyn Biernackiego (OB);

m) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

n) stezenie kreatyniny w surowicy;

0) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skutecznos$ci zastosowane;j terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po
kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni)

Zdaniem prof. Olesinskiej, konsultant wojewddzkiej w dziedzinie reumatologii w ChPL i zaleceniach ASAS/EULAR
2016, wymienia sie dwa leki, ktére nie majg rejestracji lub wystarczajgcej ilosci badan, aby je zaleci¢ w
nieradiologicznej postaci spondyloartropatii zapalnej - to infliksymab i inhibitor IL-17. Jednoczes$nie w punkcie 6.
ppkt 6 programu lekowego B.36 istnieje zapis: ,pacjenci z sacroiliitis stwierdzonym na podstawie badania
rezonansu magnetycznego (MR) bez zmian radiograficznych, u ktérych aktywne zmiany nadal sg obecne tylko w
MR, ktorzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego B.36. w przesztosci, moga kontynuowacé terapie dang
substancjg czynna tak dtugo jak leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane”. Zdaniem prof. Olesinskiej warto
dodac punkt obejmujgcy kwestie zmiany leczenia u wyzej wymienionych chorych, ktérzy przestang odpowiadac
na dotychczasowe leczenie badz wystgpig u nich dziatania niepozgdane — zmiana leku powinna by¢ w tej grupie
mozliwa, lecz ze wzgledu na podane przez panig Profesor argumenty, w przypadku zmiany na inny lek z grupy
anty TNF alfa — nie zaleca sie¢ zmiany na infliksymab, ani na lek z grupy inhibitoréw IL-17 (do ktérych nalezy
preparat Cosentyx).

Analitycy zwracajg takze uwage na brak danych z badan klinicznych dotyczgcych stosowania SEK jako kolejnej
linie leczenia u oséb, po niepowodzeniu terapii wiecej niz jednym iTNF oraz brak badah potwierdzajgcych
skuteczno$¢ iTNF zastosowanych po niepowodzeniu leczenia inhibitorem IL-17.

W opinii analitykow warto zwréci¢é uwage na niektére z zapiséw PL, ktére mogg skutkowac niepewnoscig
w szacowaniu populacji pacjentéw do niego wigczonych. Do zapiséw tych nalezg np:

«  Punkt 1 ppkt. 4: W przypadkach, w ktoérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze
by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteribw opisanych
w programie, jesli leczenie jest zgodne =z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg
medyczng”.

*  Punkt 6 ppkt. 3: ,W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng diuzszej niz miesigc
z przyczyn uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres
przerwy w podawaniu leku.”

* Punkt 6 ppkt. 4: ,Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania niskiej aktywnosci
choroby i doszto u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci
leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej
aktywnosci choroby, nalezy do lekarza prowadzgcego.”

« Punkt 6 ppkt. 5: ,Lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg
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czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub
wystepowaniem czynnikéw zlej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang
substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach terapii
inhibitorem TNF-alfa lub 7 miesigcach terapii sekukinumabem nie jest mozliwe.”

_
zwraca uwage, ze u chorych z bardzo aktywnag postacig ZZSK czas leczenia

18 miesiecy moze by¢ za krotki. Zdaniem pani Profesor w uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powinno sie stosowac
terapie lekiem biologicznym diluzej w celu uzyskania trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby.
Tres¢ wnioskowanego programu lekowego umozliwia dtuzsze leczenie w takich przypadkach.

Analitycy nie zwracajg innych niz ww. uwag do tresci wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Cosentyx/sekukinumab we wskazaniu
leczenie zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e  Australia — http://www.tga.gov.au

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

e  Szwecja - http://www.sbu.se/en/

e Dania - http://vortal.htai.org/

e USA - https://www.ahrq.gov/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.05.2016 przy zastosowaniu stéw kluczowych: Cosentyx, sekukinumab,
ankylosing spondylitis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji, z ktérych wszystkie byty pozytywne.
W rekomendacjach zwraca sie giéwnie uwage na koniecznos¢ stosowania konwencjonalnych terapii
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i inhibitorami TNF-alfa zanim zastosuje sie leczenie sekukinumabem.
W rekomendacji kanadyjskiej uwzgledniono warunek rocznego kosztu terapii, ktéry nie moze przekroczyc
wartosci rocznego kosztu alternatywnej terapii biologicznej. Rekomendacje HAS 2016 i G-BA 2016, cho¢

pozytywne, zwracajg uwage na brak badan potwierdzajgcych korzysci kliniczne w poréwnaniu z terapig
inhibitorami TNF-alfa. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cosentyx 150 mg (sekukinumab

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

NICE rekomenduje sekukinumab jako wskazany w leczeniu ZZSK.
Uzasadnienie:

NICE 2016 U dorostych pacjentéw, u ktérych nie przyniosty skutku terapie niesteroidowymi lekami

(Anglia) przeciwzapalnymi (NLPZ) i inhibitorami TNF-alfa jest mozliwa terapia sekukinumabem.
Leczenie powinno by¢ ocenione po 16 tygodniach i kontynuowane jedynie w przypadku
gdy terapia zaczyna przynosi¢ skutek. Warunkiem rekomendacji jest roéwniez
dostarczenie leku z ustalong znizka.

HAS-Sante dopuszcza sekukinumab (Cosentyx) jako lek trzeciego rzutu u pacjentow
u ktérych nie zadziataty terapie NLPZ i inhibitorami TNF-alfa.

Uzasadnienie:

HAS-SANTE 2016

(Francja) Leczenie

zesztywniajgcego

zapalenia stawoéw
kregostupa

Brak jest badan potwierdzajgcych wyrazne kliniczne korzy$ci w poréwnaniu z terapig
inhibitorami TNF-alfa.

Scottish Medicines Consortium rekomenduje sekukinumab (Cosentyx) w leczeniu ZZSK
u dorostych pacjentéw, u ktorych nie przyniosty skutku konwencjonalne terapie.

SMC 2016 .

; Uzasadnienie:

(Szkocja) ) i ) . .
Sekukinumab, w poréwnaniu z placebo, znaczaco poprawit stan u dorostych, u ktérych
nie przyniosto efektu leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

All Wales Medicines Strategy Group rekomenduje sekukinumab (Cosentyx) w leczeniu
ZZSK.
AWMSG 2016 .
. Uzasadnienie:
(Walia) —

U dorostych pacjentow, u ktorych nie przyniosty skutku terapie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i inhibitorami TNF-alfa jest mozliwa terapia sekukinumabem.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CDEC 2016
(Kanada)

G-BA 2016
(Niemcy)

AGDH 2016
(Australia)

NCPE 2015
(Irlandia)

The Canadian Drug Expert Committee rekomenduje sekukinumab w leczeniu ZZSK.
Uzasadnienie:

U dorostych pacjentéw, u ktérych konwencjonalne terapie nie przyniosty spodziewanego
skutku, pod warunkiem, ze roczny koszt leczenia ZZSK z uzyciem sekukinumabu
nie przekroczy rocznego kosztu najtafnszej biologicznej terapii ZZSK.

G-BA rekomenduje stosowanie sekukinumabu (Cosentyx) u pacjentéw dorostych przy
leczeniu ZZSK o ile terapie konwencjonalne nie przyniosty zamierzonego skutku.

Uzasadnienie:

Nie udowodniono dodatkowych klinicznych korzysci w poréwnaniu z terapig inhibitorami
TNF-alfa.

AGDH rekomenduje stosowanie sekukinumabu (Cosentyx) u pacjentéw dorostych
z aktywng postacig ZZSK.

Uzasadnienie:

Ogdlny stosunek korzysci do ryzyka przy stosowaniu sekukinumabu u dorostych
pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg aktywnos$cig ZZSK jest korzystny.

National Centre for Pharmacoeconomics rekomenduje sekukinumab (Cosentyx)
w leczeniu ZZSK.

Uzasadnienie:

U dorostych pacjentéw, u ktérych nie przyniosty skutku terapie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i inhibitorami TNF-alfa jest mozliwa terapia sekukinumabem.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% wymagana zgoda nie
Belgia 75% wymagana zgoda nie

Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak danych brak danych brak danych
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100% brak ograniczen nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 40% brak ograniczen nie
Francja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 100% brak ograniczen nie

Hiszpania 100% brak ograniczen nie

Holandia 100% w warunkach szpitalnych nie
Irlandia 93% brak ograniczen nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein 100% brak ograniczen nie
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Niemcy 100% brak ograniczen nie

Norwegia 100% w warunkach szpitalnych nie

Portugalia 100% brak ograniczen nie

Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja 100% brak ograniczen nie

Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria 100% brak ograniczen nie
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2015 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 26.04.2017)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cosentyx jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Z krajow o zblizonym PKB do Polski wnioskowany lek refundowany jest w 100% w Grecji,
Portugalii i na Stowacji. W zadnym z krajéw, w ktérych lek jest refundowany nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji orazinformacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyZze;j.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 46. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Marzena Olesinska

Ekspert Konsultant Wojewodzki w dziedzinie reumatologii
Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji
. Cosentyx wykazuje skuteczno$¢ w terapii ZZSK
o $rednio  aktywnym i aktywnym przebiegu
co wykazaty randomizowane kontrolowane placebo
badania kliniczne i ich kontynuacje otwartej fazy
e stanowi nowg opcje terapeutyczng dla ok.40%
pacjentéw z ZZSK, dla ktérych anty-TNF alfa okazaty
sie nieskuteczne Zastosowanie leku biologicznego o innym mechanizmie
Argumentyza | * rekomendowane w zaleceniach ASAS-EULAR dziatania niz dotychczas stosowane w programie
A 2 2016 roku lekowym daje mozliwos¢ skutecznego leczenia chorych,
ze $rodkow ) ) . ) u ktérych dotychczasowe metody leczenia zawiodty lub u
ublicznvch »  charakteryzuje sie wysokim profilem | kisrych nalezy sie spodziewa¢ lepszych —efektow
P y bezpieczenstwa terapeutycznych po zastosowaniu tej technologii jako
e w przebiegu terapii wykazano szybka poprawe | pierwszej.
sprawnosci fizycznej z wyraznym pozytywnym
wptywem na poczucie jakosci zycia, funkcjonowanie
spoteczne i zawodowe
e wygodny dla pacjenta i personelu medycznego
sposéb podawania (podskoérnie) i dawkowania leku
(co 2 tygodnie)
Argumenty
z;zaencslgwa niu ) Jezeli cena rekomendowanego leku bedzie znaczgco
o G T wyzsza od stosowanych dotychczas technologii.
publicznych
Leki biologiczne majg swoje miejsce w leczeniu
najbardziej agresywnych postaci spondyloartropatii, w
tym ZZSK. Majg udowodniong skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo w leczeniu agresywnych postaci ZZSK, o o
spondyloartropatii  osiowych i  obwodowych, po Wpatomgqhanlzmle spor{dyloartr’opatnosnowych w_tymw
nieskutecznosci leczenia NLPZ, GKS miejscowo (czy | Zesztywniajagcym zapaleniu stawdw kregostupa duza role
sulfasalazyng w postaci obwodowej). Pozostajg nadal | odgrywa 11-17. Zastosowanie leku blokujacego IL-17A
Stanowisko opcjg leczenia najbardziej zaawansowanych postaci zwneksza. szanse pacjenta na zahamowanie POStQPU
e —— choroby, na czas zastosowane powodujg, e nie dochodzi | choroby i ma udokumentowany wptyw na zahamowanie
finansowania | do niepelnosprawnosci czy kalectwa chorych. Chorzy ci, | Postgpu zmian radiologicznych w kregostupie. Wykazano,
ze Srodkow nadal mogg uczestniczy¢ w zyciu spotecznym i | 26 az u 80% chorych stwierdza sie zahamowanie
publicznych zawodowym — sg w stanie pracowaé. Choroby te w duzej | Progresji zmian radiologicznych w kregostupie po 2 latach

czesci dotyczg mtodych osob.

Leki te sg jednak ciagle za drogie, aby kazdy chory mogt
zakupi€ je sam, lub wspoétuczestniczyé w kosztach.

Dlatego uwazam, ze finansowanie terapii biologicznych
ze $rodkow publicznych, w tym wnioskowanej technologii,
za wiasciwg opcje. Mniej publicznych pieniedzy wydamy
na $wiadczenia rentowe, rehabilitacje

leczenia  wnioskowang technologia. Wnioskowana
technologia cechuje sie tez niskga immunogennos$cig co
ma przetozenie na diugie utrzymywanie si¢ skutecznosci
leczenia

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W toku przygotowania niniejszej analizy weryfikacyjnej nie

pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.04.2017, znak PLA.4600.668.2016.3.JT (data wptywu do AOTMIT 12.04.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2
amputko-strzykawki albo 2 wstrzykiwacze, EAN 5909991203832, we wskazaniu ,Leczenie aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u o0s6éb dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie
konwencjonalne byta niewystarczajgca”.

Produkt leczniczy Cosentyx 150 mg nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym
wskazaniu.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa jest przewlektg, postepujgcg chorobg, w ktérej dochodzi
do zapalenia stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych oraz zmian zapalnych w wielu innych ukfadach
i narzadach. Choroba powoduje bél i prowadzi do stopniowego usztywnienia kregostupa.

Czesto$é wystepowania ZZSK ocenia sie na 0,3-1,5% populacji (w Europie Srodkowej 0,3-0,5%). Roczna
zapadalnos$¢ wynosi 0,5-14/100 000, przy czym mezczyzni zapadajg na te chorobe 2-3 razy czesciej niz kobiety.
Choroba dotyczy oséb w wieku produkcyjnym, jej poczatek zazwyczaj obserwuje sie pod koniec okresu
dojrzewania lub u miodych dorostych (w 80% przypadkdéw pierwsze objawy choroby pojawiajg sie przed 30 r.z.).

Typowymi najbardziej dolegliwymi objawami ze strony pacjentéw sg bdle ledzwiowego odcinka kregostupa,
czasami réwniez obrzek stawdw czy gorgczka. Rozpoznanie ZZSK jest ustalane na podstawie zmodyfikowanych
kryteriow nowojorskich dla ZZSK, sktadajgcych sie z dwdch czesci: klinicznej i radiologicznej. Rozpoznanie ZZSK
jest pewne, gdy spetnione jest kryterium radiologiczne i co najmniej jedno z kryteriéw klinicznych.

Leczenie ZZSK powinno obejmowac¢ zaréwno terapie niefarmakologiczne (¢éwiczenia i fizykoterapia)
jak i farmakologiczne. Przy leczeniu farmakologicznym wykorzystuje sie przede wszystkim niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), ewentualnie sulfasalazyne, metotreksat lub glikokortykosteroidy (miejscowo) u chorych
z zajeciem stawdéw obwodowych. W razie braku skutecznosci stosuje sie terapie inhibitorami TNF-alfa.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla Cosentyksu (sekukinumab) sg inhibitory TNF-alfa (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, infliksymab oraz golimumab), ktére majg to samo lub bardzo podobne wskazanie jak wnioskowana
technologia. Ponadto wszystkie z ww. inhibitorow TNF alfa sg obecnie refundowane w ramach programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”, do ktérego ma by¢ wigczony sekukinumab w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o objeciu go refundacja.

Dodatkowym komparatorem dla sekukinumabu jest placebo, w przypadku pacjentéw, po niepowodzeniu dwdch
réznych inhibitorow TNF-alfa.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W AKL wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie przez placebo dla skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania SEK z ADA, ETA, GOL, INF i CET. Dobér komparatoréw byt zgodny z substancjami leczniczymi
ujetymi w obowigzujgcym programie lekowym, we wigczenie do ktérego wnosi wnioskodawca.

Gtéwne ograniczenie analizy stanowi brak badarn bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorami. Analiza heterogenicznosci wykazata pewne roznice, ktdre mogg skutkowac¢ wystgpieniem
heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej - najwazniejszg rdznicg pomiedzy badaniem dotyczacym SEK
a badaniami dotyczgcymi komparatoréw, jest wczesniejsze leczenie pacjentéw inhibitorami TNF-alfa.

Na podstawie AKL mozna stwierdzi¢, ze SEK jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz PLC oraz réwnie
skuteczny co iTNF w zakresie analizowanych punktow koncowych zwigzanych z przebiegiem choroby.

W analizie skutecznosci jedynym poréwnaniem posrednim, w ktérym wykazano istotnie statystycznie mniejszg
skuteczno$é SEK w poréwnaniu z komparatorami, byto poréwnanie SEK vs ADA w zakresie szansy uzyskania
zmiany aktywnosci choroby w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym oceniang skalg ASDAS. Dodatkowo,
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w dluzszym, 24-tygodniowym horyzoncie czasowym, dla poréwnania SEK vs ADA wykazano istotnie
statystycznie mniejszg skutecznosé SEK w poréwnaniu do ADA w zakresie oceny aktywnosci choroby przez
pacjenta. W zakresie pozostatych punktéw koncowych, wyniki poréwnania posredniego do komparatoréw
wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy technologig wnioskowang a iTNF.

Dodatkowe poréwnanie posrednie SEK z komparatorami w populacji oséb wczeéniej nieleczonej iTNF rowniez
nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie analizowanych punktéw koncowych, chociaz (za wyjgtkiem
ASAS 40) wyniki w populacji naive byty wyzsze niz w populacji ogdlnej.

Dla poréwnania SEK z PLC (badanie MEASURE 2) wykazano przewage wnioskowanego leku w zakresie
analizowanych punktéw koncowych, tj. oceny jakosci zycia wedtug skali SF-36 PCS i ASQoL, ASAS 20, ASAS
40, BASDAI50, zmiany aktywnosci choroby ocenianej w skali BASDAI, szansy uzyskania znacznej i klinicznie
istotnej poprawy w skali ASDAS, oceny catkowitego bdélu kregostupa oraz oceny aktywnosci choroby przez
pacjenta.

Badanie MEASURE 2 dostarcza dane na temat skutecznosci SEK jako leku | rzutu w populacji wczesniej nie
stosujgcej TNF (naive), a z niepowodzeniem terapii konwencjonalnej. Na podstawie tego badania mozna réwniez
wnioskowaé o skutecznosci SEK jako leku Il rzutu, tj. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii jednym
inhibitorem TNF. Badanie to nie dostarcza jednak dowoddéw na skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania SEK
po niepowodzeniu wiecej niz jednego inhibitora TNF, tj. jako 3 i kolejne linie leczenia.

Analiza bezpieczenstwa
W Zzadnym z badan nie odnotowano przypadkéw zgonu.

W grupach SEK, ADA, INF i CER zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdétem niz w grupie placebo. Dla ETA i GOL réznica w poréwnaniu do PLC nie byla istotna
statystycznie.

Szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem w grupie SEK byta nizsza niz w grupie komparatoréw,
chociaz réznica ta nie byta istotna statystycznie. Jedynie dla poréwnania SEK vs ADA szansa wystgpienia
zdarzen niepozgdanych byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie SEK.

Poréwnanie posrednie SEK vs komparatory wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych, a takze innych punktéw koncowych,
tj. infekcje, zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie nosogardta, bél gtowy, nudnosci, leukopenia,
biegunka, infekcja wirusowa, neutropenia 3. i 4. stopnia, choroba Crohna, bél w nadbrzuszu oraz bol w jamie
ustnej, gardle i krtani.

Dla powyzszych punktéw nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie réznic zaréwno pomiedzy SEK,
jak i komparatorami w poréwnaniu z PLC.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Wyniki CMA wskazuja, ze koszt terapii sekukinumabem wynosi ok. zt w wariancie z RSS i ok.

w wariancie bez RSS. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany
RSS stosowanie sekukinumabu jest tansze od stosowania ADA, ETA, INF, GOL oraz MIX natomiast jest drozsze
od stosowania CER. W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS stosowanie sekukinumabu jest
tansze od stosowania ADA, ETA, GOL i MIX natomiast jest drozsze od stosowania INF i CER.

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy cena progowa sekukinumabu (tj. cena zbytu netto przy ktérej koszt
stosowania Cosentyxu nie bedzie wyzszy niz koszt stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania)
dla poréwnania z certolizumabem wynosi 1 619,62 zt. Cena ta jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto
dla leku Cosentyx.

Gtéwne ograniczenie analizy dotyczy przyjecia cen komparatoréw na podstawie innego niz zadeklarowano
komunikatu DGL oraz nieuwzglednienia kosztu wizyt ambulatoryjnych, na ktérych lekarz przepisuje pacjentowi
leki do samodzielnego przyjecia. Prawidtowe dane kosztowe przyjeto w ramach obliczen wtasnych. Wyniki CMA
Agencji wskazuja, ze w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS stosowanie sekukinumabu jest tansze
od stosowania ADA, ETA, INF, GOL oraz MIX, natomiast jest drozsze od stosowania CER, nie zmieniajg zatem
wnioskowania z analizy. Zmieniajg natomiast wnioskowanie z analizy w wariancie bez uwzglednienia
zaproponowanego RSS, ktéry wskazuje ze stosowanie sekukinumabu jest tansze od stosowania ADA i GOL,
natomiast jest drozsze od stosowania ETA, INF, CER oraz MIX. Progowa cena zbytu netto produktu leczniczego
Cosentyx w stosunku do certolizumabu na podstawie obliczen wtasnych wynosi 1 169,33 zt i jest nizsza niz
wnioskowana cena zbytu netto.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii
preparatem Cosentyx w populacji docelowej spowoduje obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego o okoto

w pierwszym roku refundacji oraz w drugim roku w przypadku uwzglednienia
proponowanego RSS. W przypadku nieuwzglednienia proponowanego RSS pozytywna decyzja refundacyjna
bedzie skutkowata wzrostem wydatkéw ptatnika o okoto 41 tys. zt w pierwszym roku i 717 tys. zt w drugim roku
refundacji. W zwigzku z ograniczeniami opisanymi w AE (nieprawidtowe dane z komunikatu DGL za styczen 2017
r. oraz nieprawidtowy koszt podania) przeprowadzono wiasne obliczenia na podstawie kosztu terapii
oszacowanego przez analitykéw Agenciji w AE. Wyniki obliczen wiasnych wskazujg, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundaciji terapii sekukinumabem w wariancie z RSS w pierwszym roku wydatki zmniejszg
sie o0 ok zt, a w drugim o ok. zt, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 636 tys.
zt w pierwszym roku i ok. 1,91 min zt w drugim roku.

Ograniczenie AWB stanowi fakt, ze cze$¢ zatozen przyjeto na podstawie obarczonych niepewnoscig oszacowan.
Szczegdlnie nalezy wzigé pod uwage, ze wprowadzenie nowej technologii charakteryzujgcej sie odmiennym
mechanizmem dziatania od obecnie dostepnych w programie inhibitorow TNF-alfa, moze spowodowaé
poszerzenie populacji docelowej o pacjentéw, ktérzy obecnie nie sg leczeni.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Gléwne réznice w tresci programu w stosunku do aktualnego programu leczenia ZZSK inhibitorami TNF-alfa
dotycza zréznicowania definicji odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zastosowanej substanciji czynnej oraz
w konsekwenciji zréznicowania czasu przeprowadzenia wizyt monitorujgcych.

Zgodnie z opinig prof. Olesinskiej, KW w dziedzinie reumatologii nalezy zwrécié uwage na punkt 6. ppkt 6
programu lekowego B.36, zgodnie z ktérym ,pacjenci z sacroiliitis stwierdzonym na podstawie badania rezonansu
magnetycznego (MR) bez zmian radiograficznych, u ktérych aktywne zmiany nadal sg obecne tylko w MR, ktérzy
zostali zakwalifikowani do programu lekowego B.36. w przesztosci, mogg kontynuowac terapie dang substancjg
czynna tak dtugo jak leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane”. w ChPL i zaleceniach ASAS/EULAR 2016,
wymienia sie infliksymab i inhibitor IL-17 jako dwa leki, ktére nie maja rejestracji lub wystarczajgcej ilosci badan,
aby je zaleci¢ w nieradiologicznej postaci spondyloartropatii zapalnej. W zwigzku z powyzszym zmiana leku
powinna by¢ w tej grupie pacjentéw mozliwa, lecz nie na infliksymab, ani na lek z grupy inhibitoréw IL-17 (do
ktoérych nalezy preparat Cosentyx).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji, z ktérych wszystkie byty pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage
na koniecznos$¢ stosowania konwencjonalnych terapii niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i inhibitorami
TNF-alfa zanim zastosuje sie leczenie sekukinumabem. W rekomendacji kanadyjskiej (CDEC 2016)
uwzgledniono warunek rocznego kosztu terapii, ktéry nie moze przekroczy¢ wartosci rocznego kosztu
alternatywnej terapii biologicznej. Rekomendacje HAS 2016 i G-BA 2016, cho¢ pozytywne, zwracajg uwage
na brak badan potwierdzajgcych korzysci kliniczne w poréwnaniu z terapig inhibitorami TNF-alfa.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu aktywnej

ostaci zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa,
I 21522 2016,

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu aktywnej

ostaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa,
IR arszawa 2016
Analiza ekonomiczna dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, &
Warszawa 2016;

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa,
, Warszawa 2016;

Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx (sekukinumabi stosowaneﬁo w leczeniu aktwne' iostaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, ,
Warszawa 2016;

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Cosentyx (sekukinumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie AOTMIT nr OT.4351.13.2017.AZe.3 z dnia 28.04.2017.
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujacymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.

Informacje wstepne:

o W APD nie zamieszczono informacji o konflikcie intereséw autoréw analiz.
¢ W analizie nie zamieszczono informaciji o konflikcie intereséw autoréw rekomendacji klinicznych.

Analiza problemu decyzyjnego:

e W APD nie opisano wszystkich niezbednych informacji, ktére nalezy przekaza¢ pacjentowi/opiekunowi.
Wyijasnienie: nie podano ostrzezen na temat wptywu na ptodnosé, cigze i laktacje zawartych w ChPL leku
Cosentyx.

o Nie przedstawiono wszystkich aktualnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w innych krajach

Analiza kliniczna:

. Nie zatgczono skal wykorzystanych w analizie

Analiza ekonomiczna:

e W modelu przyjeto niewtasciwe zestawy uzytecznosci stanéw zdrowia. Wyjasnienie: brak szczegotowej
informacji o metodologii przyjetych uzytecznosci;

¢ Nie zidentyfikowano innych modeli dotyczgcych tego samego problemu. Wyjasnienie: pomimo, ze zostat
odnaleziony inny model (NICE 2016) dotyczacy tego samego problemu nie odniesiono wynikoéw, zatozen,
jak i zastosowanej metodyki do wynikéw otrzymanych w opracowanej analizie ekonomicznej;

e Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu;

o W analizie wrazliwosci nie uwzgledniono zakresu zmienno$ci niepewnych parametréw. Wyjasnienie: nie
testowano goérnych i dolnych przedziatéw 95% przedziatéw ufnosci dla parametrow skutecznosci;

¢ Nie oszacowano niepewnosci wynikéw. Wyjasnienie: w modelu brak obliczern wykonanych w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analiza wptywu na budzet:
e brak
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