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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumab) 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-
strzykawki albo 2 wstrzykiwacze, w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia

stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumab) 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki albo
2 wstrzykiwacze, EAN 5909991203832, w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej,
aktywne] postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”,
w populacji chorych nie reagujacych na leczenie inhibitorami TNF-alfa lub przy ich
nietolerancji.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest uzasadnione,
w populacji chorych nie reagujacych na leczenie inhibitorami TNF-alfa lub przy ich
nietolerancji.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z refundowanymi komparatorami wnioskodawca przeprowadzit porédwnanie posrednie
poprzez placebo pomiedzy sekukinumabem a inhibitorami TNF-a.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej sugeruja poréwnywalng skutecznosc
i bezpieczenstwo sekukinumabu z inhibitorami TNF-a obecnie refundowanymi w ramach
aktualnie prowadzonego programu leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa.
W badaniach nie oceniano punktéw koricowych zwigzanych z przezyciem.

Pomiedzy badaniem dotyczagcym sekukinumabu a badaniami dotyczacymi komparatorow
wigczonych do przeprowadzonego poréwnania posredniego istniejg roznice, ktdre moga
skutkowa¢ wystgpieniem heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej. Przeprowadzenie
poréwnania posredniego byto mozliwe, jednak wiarygodnosé¢ wynikow jest obnizona.
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Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze oceny sekukinumabu dokonano na podstawie danych
z jednego badania randomizowanego, w ktérym poréwnywane populacje byty niewielkie.
Bioragc pod uwage, ze choroba ma charakter przewlekty dane na temat bezpieczeristwa
pochodzg ze stosunkowo krétkiego okresu

Na podstawie dostepnych danych mozina wnioskowa¢ o skutecznosci i bezpieczenstwie
sekukinumabu w populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii jednym
inhibitorem TNF-a oraz o skutecznosci sekukinumabu w populacji pacjentéw
z niepowodzeniem terapii konwencjonalnej wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-a
(naive), ale brak jest dowoddéw skutecznosci stosowania sekukinumabu w populacji pacjentéw
po niepowodzeniu zastosowania wiecej niz jednego inhibitora TNF-a, ktérg wnioskowany
program lekowy takze obejmuje.

Brak jest badan potwierdzajgcych skutecznos¢ iTNF-a zastosowanych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorem IL-17, co jest istotne o tyle, ze w proponowanym programie, w czesci
dotyczacej mozliwosci zmiany terapii na inng, dopuszcza sie zastosowanie maksymalnie
4 lekédw biologicznych, przy czym nie doprecyzowano w jakiej kolejnosci mogg byc¢
zastosowane poszczegolne terapie.

Na mozliwos¢ stosowania sekukinumabu, jako leku kolejnego rzutu po zastosowaniu
inhibitorow TNF-a, wskazujg rekomendacje krajowych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych.

Z punktu widzenia nawrotéw choroby, kiedy pacjenci mogg byc¢ kilkakrotnie wtgczani
do analizowanego programu lekowego, istotna wydaje sie zawarta w Charakterystyce
Produktu Lekowego informacja o niskiej immunogennosci sekukinumabu. Moze mieé to
znaczenie w przypadku koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta do leczenia
sekukinumabem po nawrocie objawdéw choroby. Mozna zatem przypuszczaé, ze przy
ponownym wigczeniu pacjenta do programu jego odpowiedZ na leczenie bedzie
poréwnywalna z wczesdniejsza.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, po uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka (RSS), stosowanie sekukinumabu jest tansze od stosowania komparatorow z grupy
inhibitorow TNF-alfa z wyjatkiem stosowania certolizumabu pegol.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazuja, ze podjecie pozytywnej
decyzji o refundacji terapii sekukinumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego,
po uwzglednieniu proponowanego RSS przyniesie oszczednosci dla budzetu ptatnika w dwdéch
kolejnych latach funkcjonowania programu.

Zapisy zawarte we wnioskowanym programie lekowym mogg spowodowaé, ze w rzeczywistej
praktyce klinicznej pacjenci bedg leczeni dtuzej niz to wynika z zapisdw programu, a ich
populacja bedzie wieksza. Tym samym trudno wskazac rzeczywisty wptyw na budzet objecia
refundacjg wnioskowanej technologii medyczne;.

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej sugerujgce poréwnywalng skutecznosé i bezpieczenstwo
wnioskowanej technologii z komparatorami wskazane wydaje sie pogtebienie propozycji
podziatu ryzyka tak, aby urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Cosentyx uzyskata
poziom, przy ktérym koszt stosowania Cosentyxu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, czyli wobec certolizumabu pegol.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Cosentyx (sekukinumab) 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki albo
2 wstrzykiwacze, EAN 5909991203832, w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej, aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 MA45)”, do wydawania
pacjentom bezpfatnie.

Whnioskodawca proponuje cene zbytu netto w wysokosci i umieszczenie leku w ramach
nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK) nalezy do grupy chordb reumatologicznych
klasyfikowanych jako spondyloartropatie. ZZSK jest przewlektg, postepujgcg chorobg zapalng stawéw
z okresami samoistnych zaostrzen i remisji, charakteryzujacg sie zapaleniem stawéw krzyzowo-
biodrowych, stawéw kregostupa oraz wiezadet itkanek okotokregostupowych i prowadzi do
stopniowego usztywnienia kregostupa.

ZZSK wystepuje w populacji z czestoscia 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 mtodych dorostych (w 80% przypadkdéw pierwsze objawy choroby
pojawiajg sie przed 30 r.z2.).

Dostepne pismiennictwo wskazuje, ze oczekiwana dtugosé zycia u chorych z ZZSK jest krétsza niz
w ogoblnej 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.

Obecna liczba chorych na ZZSK w Polsce, na podstawie réznych zrédet, szacowana jest na okoto 150
tys. osob.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje i wytyczne miedzynarodowe oraz eksperci wskazujg, ze we wnioskowanym
wskazaniu stosuje sie: niesteroidowe leki przeciwzapalne i inhibitory TNF-alfa oraz sulfasalazyne lub
metotreksat.

We wskazaniu leczenie zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, ze srodkdw publicznych
finansowane sg w Polsce:

e niesteroidowe leki przeciwzapalne: celekoksyb, diklofenak, ketoprofen, meloksykam,
naproksen;

e inhibitory TNF-alfa: adalimumabum, certolizumabum pegol, etanerceptum, golimumabum,
infliximabum.

Whioskodawca zwrdcit sie o objecie refundacjg produktu leczniczego Cosentyx w ramach istniejgcego
programu lekowego , Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”. W ramach tego programu
finansowane s aktualnie substancje: adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab
i certolizumab, i s3 one komparatorami dla wnioskowanej interwencji.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Sekukinumab (Cosentyx) jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktére
selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A). W konsekwencji
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sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek
oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu chordb autoimmunologicznych i zapalnych.

Zarejestrowane wskazania do stosowania dla sekukinumabu obejmujg leczenie:

e tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajacych
kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego;

e aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych pacjentéw, u ktérych
odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) jest
niewystarczajaca;

e aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawodw kregostupa u 0séb dorostych, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajaca.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z rejestracyjnym: dotyczy leczenia w ramach programu lekowego
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u oséb dorostych, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajgca.

Do programu lekowego kwalifikowani beda pacjenci:

e 7z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich
z uwzglednieniem sacroilitis w badaniu RTG;

e 7z aktywng i ciezkg postacia choroby!? (zgodnie z definicja zawarta w programie),
udokumentowang podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy
braku zmian leczenia w tym okresie;

e 7z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne,
z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca odpowiedz
naleczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo
zastosowanego leczenia.

Ponadto w przypadkach, w ktdorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, pacjent
moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteridw
opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz
wiedzg medyczng.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

1-wartos¢ BASDAI > 4 lub warto$é ASDAS > 2,1, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni, - bol
kregostupa > 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

- ogblna ocena stanu choroby, dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi - wiecej niz 5 cm
na skali od 0 do 10 cm.

2 BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ktory sktada sie z 6 pytan; Inng skalg oceny aktywnosci
choroby jest skala ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
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Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii z inhibitorami TNF alfa analize skutecznosci i bezpieczestwa w populacji ogélnej oraz
dodatkowo w populacji oséb wczesniej nieleczonej inhibitorami TNF-alfa (populacji naive),
przeprowadzono metodg pordwnania posredniego z komparatorami: adalimumabem (ADA),
etanerceptem (ETA), golimumabem (GOL), infliksymabem (INF), certolizumabem pegol (CET),
z wykorzystaniem:

1 randomizowanego badania klinicznego oceniajacego skutecznos$é i bezpieczenstwo
sekukinumabu (SEK) w poréwnaniu do placebo PLC:

0 Measure 2 — podwadjnie zaslepione badanie Ill fazy z hipotezg superiority, z niskg oceng
ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration; okres obserwacji: 16 tygodni; liczba
pacjentéw: SEK 150 mg: 72 osoby; PLC: 74; przed rozpoczeciem leczenia SEK ok. 40%
pacjentéw bez powodzenia stosowato inhibitory TNF-alfa;

5 badan dotyczagcych ADA (ATLAS, Hu 2012, Huang 2014, MO03-606, Pedersen 2016)
z niejasnym ryzykiem btedu systematycznego z wyjatkiem badania Hu 2012 gdzie byto ono
wysokie; liczebno$¢ populacji odpowiednio: 315, 82, 344, 46, 52; okres obserwacji: 12 tyg.;

6 badan dotyczgcych ETA (Barkham 2010, Calin 2004, Davis 2003, Gorman 2002, SPINE, Van
der Heijde 2006) z niejasnym ryzykiem btedu systematycznego z wyjgtkiem badan Davis 2003,
Gorman 2002, gdzie byto ono niskie; liczebno$é populacji odpowiednio: 40, 84, 277, 40, 82,
356; okres obserwacji odpowiednio: 24, 12, 12, 24, 16, 12 tyg.;

3 badania dotyczagce GOL (Bao 2014, GO-RAISE, Tam 2014) z niskim ryzykiem btedu
systematycznego badz niejasnym (Bao 2014); liczebnos¢ populacji odpowiednio: 213, 356, 41
okres obserwacji odpowiednio: 24, 48, 52 tyg.;

3 badania dotyczace INF (ASSERT, Braun 2002, Marzo-Ortega 2005) - ryzyko btedu
systematycznego niejasne (ASSERT), niskie (Braun 2002), wysokie (Marzo-Ortega 2005);
liczebnos¢ populacji odpowiednio: 279, 70, 42 oséb; okres obserwacji odpowiednio: 24, 12, 30
tyg.;

1 badanie dotyczace CER (RAPID-axSpA) - ryzyko btedu systematycznego niejasne; liczebnosé
populacji 325: okres obserwacji: 24 tyg.

Skutecznosc kliniczna

Poréwnanie posrednie wskazato brak istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy sekukinumabem
a komparatorami w populacji naive (populacja, u ktérej wczesniej nie stosowano inhibitoréw TNF-alfa)
pomiedzy grupami w:

ocenie jakosci zycia w zakresie w zakresie:
O zmiany wymiaru fizycznego jakosci Zycia ocenianej kwestionariuszem SF-36
w poréwnaniu do stanu wyjsciowego;
0 zmiany jakosci zycia w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, ocenianej wedtug skali
ASQol;
punktach korncowych zwigzanych z przebiegiem choroby w zakresie:
0 ilorazu szans uzyskania przynajmniej 20% poprawy wedtug skali ASAS w poréwnaniu
posrednim SEK vs komparatory;
0 ilorazu szans uzyskania przynajmniej 40% poprawy wedtug skali ASAS w pordwnaniu
posrednim SEK vs komparatory;
0 zmiany aktywnosci choroby ocenianej w skali BASDAI w porédwnaniu posrednim SEK
vs komparatory.

Istotne statystycznie rdéznice wynikéw pomiedzy grupami w populacji ogélnej na niekorzy$¢ SEK
wykazano dla poréwnania posredniego SEK vs ADA:



Rekomendacja nr 41/2017 Prezesa AOTM z dnia 30 czerwca 2017 r.

e w zakresie zmiany aktywnosci choroby w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym, ocenianej skalg
ASDAS? (12 tygodniowy okres obserwacji dla ADA) - MD* (95% Cl) 0,51 (0,03; 0,99);

e w ocenie zmiany aktywnosci choroby wykonanej przez pacjenta (24 tygodniowy okres
obserwacji dla ADA), MD (95% Cl) 25,45 (4,72; 46,18);

Brak jest istotnych statystycznie réznic w populacji ogélnej pomiedzy grupami:
e w ocenie jakosci zycia w zakresie:

O zmiany wymiaru fizycznego jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SF-36
w poréwnaniu posrednim SEK vs ADA, SEK vs ETA i SEK vs GOL - ocena jakosci zycia
wedtug skali SF-36 PCS>;

0 zmiany jakosci zycia ocenianej przy pomocy skali ASQoL® w poréwnaniu po$rednim SEK
vs ADA i SEK vs ETA;

e w punktach koicowych zwigzanych z przebiegiem choroby w zakresie:

O zakresie ilorazu szans uzyskania przynajmniej 20% poprawy wedtug skali ASAS
w porownaniu posrednim SEK vs komparatory - odpowiedz ASAS 20;

0 ilorazu szans uzyskania przynajmniej 40% poprawy wedtug skali ASAS w porédwnaniu
posrednim SEK vs komparatory - odpowiedz ASAS 40;

0 szansy uzyskania przynajmniej 50% poprawy choroby mierzonej w skali BASDAI
w poréwnaniu posrednim SEK vs ADA, ETA, GOL i CER - ocena aktywnosci choroby —
BASDAI 507;

O zmiany aktywnosci choroby ocenianej w skali BASDAI w populacji ogdlnej
w poréwnaniu posrednim SEK vs komparatory - ocena aktywnosci choroby — BASDAI;

0 ilorazu szans uzyskania znacznej poprawy wedtug skali ASDAS® w porédwnaniu
posrednim SEK vs ETA i SEK vs GOL - zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug skali
ASDAS;

0 brak istotnych statystycznie rézinic pomiedzy grupami w zakresie ilorazu szans
uzyskania istotnej klinicznie poprawy wedtug skali ASDAS w pordwnaniu posrednim
SEK vs ADA i SEK vs ETA - zmniejszenie aktywnosci choroby wedtug skali ASDAS;

3 ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score uwzglednia: nasilenie bdlu plecdw, czas trwania sztywnosci porannej,
ocene aktywnosci choroby przez pacjenta oraz nasilenie bdlu i obrzekéw stawéw obwodowych (wszystkie zmienne wyrazone
w 10-punktowej skali numerycznej lub VAS 0— 100 mm) oraz jeden z markerdw zapalnych (CRP lub OB); spadek wyniku ASDAS
o co najmniej o 1,1 pkt oznacza klinicznie istotng poprawe, a o co najmniej 2 punkty — znaczng poprawe; im nizszy wynik na
skali ASDAS, tym nizsza aktywnos$¢ choroby: <1,3 — brak aktywnosci; 1,3-2,0 umiarkowana aktywnos¢; 2,1-3,5 wysoka
aktywnos¢; >3,5 bardzo wysoka aktywnos¢;

4 rdznica Srednich;

5 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, wptyw funkcjonowania fizycznego
na zycie codzienne, bdl oraz ogdlne postrzeganie zdrowia. Maksymalny mozliwy do uzyskania wynik to 103 punkty; im wyzszy
wskaznik, tym bardziej pozytywna samoocena;

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

7 ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, przyjmuje warto$¢ od 0 (choroba nieaktywna) do 10 (najbardziej
aktywna postac). Obliczany jest na podstawie 6 pytan dotyczgcych uczucia zmeczenia, bélu kregostupa, zapalenia stawdéw
obwodowych, zapalenia przyczepow Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa. BASDAI 50 oznacza poprawe wyniku na skali
BASDAI o przynajmniej 50%;

8 ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score uwzglednia: nasilenie bélu plecéw, czas trwania sztywnosci porannej,
ocene aktywnosci choroby przez pacjenta oraz nasilenie bdlu i obrzekéw stawéw obwodowych (wszystkie zmienne wyrazone
w 10-punktowe;j skali numerycznej lub VAS 0— 100 mm) oraz jeden z markerdow zapalnych (CRP lub OB); spadek wyniku ASDAS
o co najmniej o 1,1 pkt oznacza klinicznie istotng poprawe, a o co najmniej 2 punkty — znaczng poprawe; im nizszy wynik na
skali ASDAS, tym nizsza aktywnos¢ choroby: <1,3 — brak aktywnosci; 1,3-2,0 umiarkowana aktywnos¢; 2,1-3,5 wysoka
aktywnosc; >3,5 bardzo wysoka aktywnos¢;
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0 oceny aktywnosci choroby — ASDAS® w poréwnaniu po$rednim SEK vs ETA, SEK vs GOL
i SEK vs CER;

0 zmiany oceny catkowitego bdlu kregostupa w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym
w poréwnaniu posrednim SEK vs komparatory;

0 oceny aktywnosci choroby przez pacjental® w poréwnaniu posrednim SEK vs ADA (w
krétkim horyzoncie — 12 tygodni dla ADA), SEK vs ETA, SEK vs GOL;

0 brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w dtuzszym, 24-tygodniowym
horyzoncie czasowym dla poréwnania posredniego SEK vs GOL i SEK vs ETA.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie wskazato brak istotnych statystycznie réznic w populacji ogdlnej pomiedzy
grupami w zakresie:

e szansy wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem dla poréwnan posrednich SEK

vs komparatory;
e szansy wystgpienia powainych zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu posrednim SEK
vs komparatory.

Pordwnanie posrednie SEK vs komparatory iTNF-alfa oraz poréwnanie pomiedzy SEK,
jak i komparatorami w poréwnaniu z PLC wykazato brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami w zakresie nastepujgcych punktéw koricowych

e infekcji;

e zakazen gérnych drég oddechowych;

e zapalen nosogardta;

e Dbodlu gtowy;

e nudnosci;

e |eukopenii;

e biegunki;

e infekcji wirusowych;

e neutropenii 3. i 4. Stopnia;

e choroba Crohna;

e bodlu w nadbrzuszu;

e bdlu w jamie ustnej, gardle i krtani.

W zadnym z badan nie odnotowano przypadkdéw zgonu.

Z informacji z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx wynika, Ze jedynym dziataniem
niepozadanym wystepujacym bardzo czesto (21/10) jest infekcja gérnych drég oddechowych. Do
dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (21/100 do <1/10) nalezy: 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 byé najpierw poddani badaniom
na zakazenie gruzlicg. Nalezy réwniez zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania leku pacjentom
z przewlektymi chorobami zapalnymi jelit.

Produkt leczniczy Cosentyx posiada kategorie dostepnosci Rpz, tj. dostepny jest z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania. Jego stosowanie wymaga specjalnego nadzoru lekarza, poniewaz moze
powodowac ciezkie niepozgdane dziatanie.

9 im nizszy wynik na skali ASDAS, tym nizsza aktywnos¢ choroby: <1,3 — brak aktywnosci; 1,3-2,0 umiarkowana aktywnosc;
2,1-3,5 wysoka aktywnos¢; >3,5 bardzo wysoka aktywnos¢;
10 ocena wykonywana na skali VAS 0-100, gdzie 0 to wynik najlepszy, a 100 najgorszy;
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W bazie World Health Organization (WHO) odnaleziono zestawienie liczby dziataii niepozadanych
wystepujgcych po zastosowaniu produktu leczniczego Cosentyx z podziatem na typy. Powyzej tysigca
zgtoszen odnotowano dla: zaburzen ogélnych i standw zapalnych w miejscu podania - 3198; zaburzen
skory i tkanki podskdrnej —2962; zranien, zatruc i komplikacji proceduralnych — 1755; zakazen i zarazen
pasozytniczych — 1554; zaburzen zotgdkowo-jelitowych — 1119.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢é wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami,
porownanie wykonano w formie posredniej przez wspdlny komparator (placebo), co obniza
jakos$¢ wynikéw oceny z uwagi na stwierdzone réznice pomiedzy badaniem dotyczgcym SEK
a badaniami dotyczacymi komparatoréw (heterogeniczno$¢ kliniczna i metodologiczna),
obejmujace np.:

0 populacje (wczesniejsze leczenie pacjentéw inhibitorami TNF-alfa);

0 definicje (odpowiedzi na leczenie, zrdznicowanie czasu dokonania wizyt
monitorujacych, aktywnej postaci choroby);

liczba badan wtaczonych do oceny skutecznosci i bezpieczernstwa SEK jest niewielka, podobnie
jak liczebnosci populacji objetej obserwacijg;

istniejg rozbieznosci miedzy kryteriami wiaczenia w badaniach a kryteriami wiaczenia
do programu lekowego:

O w badaniu Measure 2, przed rozpoczeciem leczenia SEK ok. 40% pacjentéw bez
powodzenia stosowato inhibitory TNF-alfa; tymczasem projekt programu lekowego
przewiduje wtgczenie terapii sekukinumabem po zastosowaniu niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych w dowolnej kolejnosci, tym samym w odmiennej linii leczenia
niz 40% pacjentéw badania Measure 2;

0 brak kryterium aktywnej i ciezkiej postaci choroby oraz wczesniejszego leczenia
co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi bez zadowalajgcej
odpowiedzi), co powoduje rozbieznos¢ w opisie populacji docelowej w programie
lekowym a populacji analizowanych badan klinicznych, ktéra jest szersza;

0 w zadnym z wigczonych badan, definicja aktywnej postaci choroby nie jest w petni
zgodna z zapisami programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci ZZSK
(B.36)";

w badaniach nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem;
brak jest badan dotyczacych skutecznosci praktycznej sekukinumabu.

Na niepewnos$é wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

heterogenicznos¢ ocenianych punktow koncowych i skal stosowanych do oceny efektu
terapeutycznego powodujgca koniecznos¢ przeliczania wynikéw (np. zamiana skali 0-100 mm
na 0-10 cm i vice versa) w celu ujednolicenia i mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy;

w badaniach dla komparatoréw uwzgledniono badania na populacji azjatyckiej, co moze miec
wplyw na uzyskiwane wyniki i ich przetozenie na efekty mozliwe do uzyskania w populacji
polskiej; Dodatkowo w jednym z badan oceniano skutecznos$¢ terapii skojarzonej INF
+metotrexat vs PLC+metotreksat (Marzo Ortega 2005).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii w leczeniu ZZSK przeprowadzono z zastosowaniem
analizy minimalizacji kosztéw dla pordwnania z inhibitorami TNF-alfa z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), w 72-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne: koszty substancji czynnej, monitorowania,
kwalifikacji do programu lekowego, koszty podania.

Wyniki

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie:

e uwzgledniajgcym zaproponowany RSS stosowanie sekukinumabu ( zt) jest:
O tansze od stosowania ADA o zt, ETA o zt, INF o zt, GOL o zt
oraz MIX*! o zt;
0 drozsze od stosowania CER o zt.
e bez uwzglednienia zaproponowanego RSS stosowanie sekukinumabu (48 889 zt) jest:
O tansze od stosowania ADA o zt, ETA o zt, GOL o ztiMIX o zh;
0 drozisze od stosowania INF o ztiCER o zt.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze przyjecie alternatywnych parametrow w modelu nie zmienia
whnioskowania z analizy:

e z uwzglednieniem wnioskowanego RSS w wariancie z zerowym dyskontowaniem kosztéw
i efektdw oraz w wariancie przyjecia prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie
w wysokosci 54,25%;

' jloraz kosztu poszezegdlnych terapii inhibitorami TNF i ich udzialu w rynku w okresie styczen- czerwiec 2016.
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bez uwzglednienia RSS wyniki wskazujg, ze stosowanie sekukinumabu jest droisze
od stosowania wiekszosci komparatoréw za wyjatkiem adalimumabu dla wariantu przyjecia
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie w wysokosci 54,25%;

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci. testowano parametry dotyczgce skutecznosci, tj.
odsetek pacjentdw z niskg aktywnoscig ZZSK po 12 i 24 tygodniach. Koszt catkowity dla poszczegdlnych
iTNF oraz dla SEK zawierat sie w zakresie od -8% do +7% w stosunku do kosztu wyznaczonego w ramach
analizy podstawowe;.

Cena zbytu netto SEK wobec komparatoréw przy przyjetym progu optacalnosci wynosi:

zt wobec adalimumabu;
zt wobec etanerceptu;
zt wobec infliksymabu;
zt wobec golimumabu;
zt wobec certolizumabu;
zt wobec MIX.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja uwzgledniajgc dane z komunikatu DGL za styczen 2017 r. oraz koszt podania kolejnych dawek
sekukinumabu, etanerceptu, golimumabu i certolizumabu, dodatkowo uwzglednita koszt wizyt
ambulatoryjnych przy zatozeniu, ze odbywajg sie w tym samym momencie, co wizyty monitorujgce.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji w wariancie:

uwzgledniajgcym zaproponowany RSS stosowanie sekukinumabu ( zt) jest:
0 tansze od stosowania ADA o zt, ETAo zt, INF o zt, GOL o zt
oraz MIX o zh;
0 drozsze od stosowania CER o zt.
bez uwzglednienia zaproponowanego RSS stosowanie sekukinumabu (49 128) jest:
O tansze od stosowania ADA o zt, GOL o zt;
O drozsze od stosowania ETA o zt, INFo zt, CER o ztiMIX o zt.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczeistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie w odniesieniu do oceny
efektywnosci kosztowej.

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktére wymieniono ponizej:

we wnioskowanym programie lekowym zawarto zapisy, ktére mogg skutkowaé niepewnoscia
w szacowaniu populacji pacjentéw do niego witgczanych oraz wptywajgcych na przedtuzenie
terapii; w rzeczywistej praktyce klinicznej pacjenci bedy leczeni dituzej niz to wynika
parametréw uwzglednionych w modelu ekonomicznym; wszystko to bedzie miato bezposredni
wptyw na koszty.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

brak jest danych z badan klinicznych dotyczgcych stosowania SEK, jako kolejnej linii leczenia
u 0sob po niepowodzeniu terapii wiecej niz jednym iTNF; W proponowanym programie
Kryteria i warunki zmiany terapii na inng dopuszczajg zastosowanie maksymalnie 4 lekow
biologicznych, przy czym nie doprecyzowano w jakiej kolejnosci mogg by¢ zastosowane
poszczegblne terapie. Oznacza to, ze sekukinumab mozna zastosowac jako pierwsza, druga,
trzecia lub czwartg terapie;

10
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e oraz brak badan potwierdzajacych skutecznosé¢ iTNF zastosowanych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorem IL-17.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

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

Poniewaz analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu
oszacowano urzedowg cene zbytu leku Cosentyx w poréwnaniu do kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania, ktérg jest certolizumab pegol.

Urzedowa cena zbytu sekukinumabu dla poréwnania z certolizumabem wynosi:
. zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy oraz
. na podstawie obliczen wtasnych Agencji (zgodnie z zatozeniami przedstawionymi
w rozdziale dot. analizy ekonomicznej).

Cena ta jest nizsza niz wnioskowana cena zbytu netto dla leku Cosentyx.

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

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

Szacunki dotyczqgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Ocene wptywu objecia refundacjag wnioskowanej technologii na system ochrony zdrowia
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, monitorowania, podania leku, koszty wigczenia
do programu.

Populacja docelowa pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie po objeciu jej refundacjg
w programie zostata oszacowana na 126 pacjentow w pierwszym roku analizy i 267 pacjentéw
w drugim roku analizy.

11
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Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji terapii sekukinumabem w wariancie:

e 7 RSS wydatki zmniejszg sie :
o ok , W pierwszym roku obowigzywania programu;
o ok w drugim;
e bez RSS wydatki wzrosna:
0 ok. 41 tys. zt w pierwszym roku i
0 ok. 717 tys. zt w drugim roku obowigzywania programu.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze po podjeciu pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji
sekukinumabu:

w wariancie minimalnym:
e 7RSS nastgpi obnizenie wydatkéw NFZ:
0 ook w pierwszym roku oraz
0 ook w roku drugim.
e bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosna:
0 o ok. 165 tys. zt w pierwszym roku oraz
0 ook.1,11 min zt w drugim roku.
w wariancie maksymalnym nastgpi obnizenie wydatkéow NFZ:

e ZzRSS:
o ok w pierwszym roku oraz
O o w drugim;

e bezRSS:

0 ok. 159 tys. zt w pierwszym roku oraz
o ok. 141 tys. zt w roku drugim.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwzgledniajac dane z komunikatu DGL za styczen 2017 r. oraz koszt podania kolejnych dawek
sekukinumabu, etanerceptu, golimumabu i certolizumabu, Agencja uzyskata nastepujace wyniki
analizy wptywu na budzet ptatnika podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii sekukinumabem:
e w wariancie z RSS wydatki zmniejszg sie o ok.:
o . zt w pierwszym roku,
o zt w drugim,
e w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok.:
0 636 tys. zt w pierwszym roku,
0 1,91 min zt w drugim roku.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e zatozono przejecie przez sekukinumab udziatéw wszystkich inhibitoréow TNF-alfa aktualnie
refundowanych w ramach wnioskowanego programu lekowego za wyjatkiem infliksimabu,
ze wzgledu na inng droge podania infliksimabu; zatozono analogicznie przejecie, jakie
przebiegato dla golimumabu w pierwszych dwéch latach refundacji; nie ma jednak pewnosci,
ze kolejna opcja terapeutyczna bedzie z takg samg dynamika przejmowata rynek jak
golimumab; rzeczywisty udziat sekukinumabu w rynku moze byc¢ wiekszy niz oszacowany przez
whnioskodawce, ze wzgledu, Ze stanowi onnowg opcje terapeutyczng o odmienny
mechanizmie dziatania od inhibitoréw TNF-alfa

e oszacowanie populacji docelowej dotyczy populacji pacjentéw tzw. aktywnie leczonych
w ramach rozwazanego programu lekowego oraz mogacych by¢é ponownie wigczonych
do programu, z powodu nowej opcji terapeutycznej, ktdrg stanowi wnioskowana technologia;
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trzeba miec¢ na uwadze, ze wprowadzenie nowej opcji terapeutycznej do przedmiotowego
programu moze spowodowaé wiekszy niz zaktadany wzrost populacji docelowej, u ktérej
sekukinumab mdgtby by¢ stosowany, ze wzgledu na inny mechanizm dziatania od pozostatych
lekéw w programie;

e ograniczenia opisane w ocenie ekonomicznej majg zastosowanie rowniez w ocenie wptywu
na budzet.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Jako mozliwe zZrédta oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktdre 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, srodkéw spozywczych, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych stanowigcych podstawy limitow
w swoich grupach limitowych (redukcja limitu detalicznego).

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednika dla rytuksymabu
(réznica pomiedzy oszczednosciami a kosztami inkrementalnymi), ktére wnioskodawca szacuje:

e w wariancie podstawowym na:

0 11807 029 zt w pierwszym roku i 11 683 678 zt w drugim roku;
e w wariancie minimalnym na:

0 11131342 zt w pierwszym roku i 10 734 011 zt w drugim roku.

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS polega na

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej sugerujgce poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo
whioskowanej technologii z komparatorami wskazane wydaje sie pogtebienie RSS tak, aby urzedowa
cena zbytu produktu leczniczego Cosentyx uzyskata poziom, przy ktérym koszt stosowania Cosentyxu
nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, czyli dla certolizumabu

pegol.

Uwagi do zapisdw programu lekowego

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w dziedzinie reumatologii, nalezy zwréci¢ uwage na punkt 6.
ppkt 6 programu lekowego B.36, zgodnie z ktdrym ,,pacjenci z sacroiliitis stwierdzonym na podstawie
badania rezonansu magnetycznego (MR) bez zmian radiograficznych, u ktérych aktywne zmiany nadal
sg obecne tylko w MR, ktdrzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego B.36. w przesztosci, moga
kontynuowac terapie dang substancja czynna tak dtugo jak leczenie jest skuteczne i dobrze
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tolerowane”. W ChPL i zaleceniach ASAS/EULAR 2016, wymienia sie infliksymab i inhibitor IL-17 jako
dwa leki, ktére nie majg 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 ktdrych nalezy
preparat Cosentyx).

Kolejny ekspert kliniczny wskazuje, ze u chorych z bardzo aktywng postacia ZZSK czas leczenia
18 miesiecy moze by¢ za krétki. W uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powinno sie stosowac
terapie lekiem biologicznym dtuzej w celu uzyskania trwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby.
Tre$¢ wnioskowanego programu lekowego umozliwia diuzsze leczenie w takich przypadkach??®3,

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Sposrdéd odnalezionych rekomendacji jedynie najnowsze rekomendacje rekomendujg stosowanie
sekukinumabu, o ile wczesniej zawiodty inne terapie, przede wszystkim lekami NLPZ:

e Zespot polskich naukowcéw 2016 - w przypadku braku skutecznosci leczenia NLPZ, lekami
przeciwbdélowymi, u chorych z zajeciem stawdw obwodowych - sulfasalazyng lub
metotreksatem oraz miejscowym stosowaniem glikokortykosteroidéw, i przy utrzymujacej sie
wysokiej aktywnosci choroby stosuje sie inhibitory TNF. Zesp6t wskazuje, ze w styczniu 2016 r.
Europejska Agencja Lekdw zaaprobowata do leczenia chorych na aktywne ZZSK
nieodpowiadajgcych na leczenie konwencjonalne lek biologiczny o innym mechanizmie
dziatania (inhibitor interleukiny 17A) Cosentyx — sekukinumab;

e National Institute for Clinical Excellence (NICE 2017) - jako pierwszg linie terapii ZZSK
rekomenduje 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 przyniosg skutku, w dalszej kolejnosci
rekomendowany jest sekukinumab. Leczenie sekukinumabem powinno by¢ ocenione po 16
tygodniach i kontynuowane jedynie w przypadku wyraznej poprawy stanu zdrowia;

e The Assessment of SpondyloArthritis international Society/European League Against
Rheumatism ASAS/EULAR 2016 (Europa) — wskazuje, ze w przypadku utraty odpowiedzi na
leczenie jednym TNF-a, mozna rozwazy¢ wdrozenie terapii innym TNF-a, lub terapii IL-17;

e Prescrire 2017 - Sekukinumab jest dopuszczony w leczeniu ZZSK, natomiast nie ma dowoddéw
aby dawat on lepsze efekty kliniczne niz inhibitory TNF-alfa.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych, z ktérych wszystkie byty pozytywne. W rekomendacjach
zwraca sie gtéwnie uwage na konieczno$¢ stosowania konwencjonalnych terapii niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi i inhibitorami TNF-alfa zanim zastosuje sie leczenie sekukinumabem:

e National Institute for Clinical Excellence (NICE 2016) rekomenduje sekukinumab w leczeniu
dorostych pacjentéw z ZZSK, u ktérych nie przyniosty skutku terapie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i inhibitorami TNF-alfa. Leczenie powinno byé ocenione po 16
tygodniach i kontynuowane jedynie w przypadku, gdy terapia zaczyna przynosié¢ skutek.
Warunkiem rekomendacji jest rowniez dostarczenie leku z ustalong znizkg;

e Haute Autorité De Santé (HAS 2016) dopuszcza sekukinumab (Cosentyx), jako lek trzeciego
rzutu u pacjentéw u ktérych nie zadziataty terapie NLPZ i inhibitorami TNF-alfa; wskazuje tez

12 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”
— cytat z zapiséw programu;

13 Pacjenci z sacroilitis stwierdzonym na podstawie badania rezonansu magnetycznego (MR) bez zmian radiograficznych, u
ktérych nadal aktywne zmiany zapalne obecne s3 tylko w badaniu MR, ktérzy zostali zakwalifikowani do programu lekowego
B.36. w przesztosci, mogg kontynuowad terapie dang substancjg czynng tak dtugo, jak leczenie jest skuteczne i dobrze
tolerowane” - cytat z zapiséw programu;
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na brak badaid potwierdzajgcych wyrazne kliniczne korzysci w pordéwnaniu z terapig
inhibitorami TNF-alfa;

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2016) rekomenduje sekukinumab (Cosentyx) w leczeniu
ZZSK u dorostych pacjentéw, u ktérych nie przyniosty skutku konwencjonalne terapie;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2016) rekomenduje sekukinumab (Cosentyx)
w leczeniu ZZSK u dorostych pacjentéw, u ktérych nie przyniosty skutku terapie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i inhibitorami TNF-alfa.

e The Canadian Drug Expert Committee (CDEC 2016) rekomenduje sekukinumab w leczeniu ZZSK
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 najtanszej biologicznej terapii ZZSK;

e Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA 2016) rekomenduje stosowanie sekukinumabu
(Cosentyx) u pacjentéw dorostych przy leczeniu ZZSK o ile terapie konwencjonalne nie
przyniosty zamierzonego skutku; zauwaza tez, ze nie udowodniono dodatkowych klinicznych
korzysci w pordwnaniu z terapig inhibitorami TNF-alfa;

e Australian Government Department of Health AGDH 2016 rekomenduje stosowanie
sekukinumabu (Cosentyx) u pacjentéw dorostych z aktywng postacig ZZSK; ogdlny stosunek
korzysci do ryzyka przy stosowaniu sekukinumabu u dorostych pacjentéw z umiarkowang lub
ciezkg aktywnoscig ZZSK jest korzystny;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2015) rekomenduje sekukinumab (Cosentyx)
w leczeniu ZZSK u dorostych pacjentéw, u ktérych nie przyniosty skutku terapie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i inhibitorami TNF-alfa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cosentyx jest finansowany w 19 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Z krajéw o zblizonym PKB do Polski wnioskowany lek refundowany jest
w 100% w Grecji, Portugalii i na Stowacji. W Holandii i Norwegii finansowanie Cosyntyxu jest
ograniczone do warunkéw szpitalnych. W zadnym z krajéw, w ktérych lek jest refundowany nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.04.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.668.2016.3.JT), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu Cosentyx (sekukinumab) 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-
strzykawki albo 2 wstrzykiwacze, EAN 5909991203832, we wskazaniu: ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
67/2017 z dnia 26 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Cosentyx (sekukinumab) kod EAN: 5909991203832,
w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawodw
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2017 z dnia 26 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Cosentyx
(sekukinumab) kod EAN: 5909991203832, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) we wskazaniu: , Leczenie ciezkiej, aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”. Analiza weryfikacyjna
0T.4351.13.2017.
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