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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx,
secukinumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amputko-
strzykawki albo wstrzykiwacze, w ramach programu lekowego
"Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx,
secukinumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amputko-strzykawki albo
wstrzykiwacze, EAN 5909991203832 w ramach programu lekowego "Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkdéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest
uzasadnione.

Najnowsze rekomendacje europejskie (European League Against Rheumatism, EULAR 2015),
pozycjonujg sekukinumab (SEK), jako opcje terapeutyczng, uchorych z niewtfasciwg
odpowiedzig na co najmniej jeden konwencjonalny syntetyczny lek modyfikujacy przebieg
choroby (LMPCh), u ktérych terapia inhibitorem TNF-a nie jest wskazana. U pacjentow
z nieadekwatng odpowiedzig na syntetyczne LMPCh zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-a.
Proponowany program lekowy nie jest natomiast zgodny z odnalezionymi wytycznymi
i umozliwia inne niz zalecane stosowanie SEK.

Pomimo wykazania przez wnioskodawce oszczednosci dla ptatnika publicznego w wariancie
uwzgledniajgcym propozycje podziatu ryzyka w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika
(w wariancie najbardziej prawdopodobnym), przedstawione wnioski z analizy klinicznej
i ekonomicznej, a takze zwigzane z nimi ograniczenia, poddajg w watpliwos¢ zasadnos¢ objecia
wnioskowanej technologii refundacjg.

Wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej technologii sg niekorzystne dla sekukinumabu
wobec infliksymabu i golimumabu w zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz
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dotyczgca stopnia nasilenia tuszczycy PASI75, wobec golimumabu w zakresie zmiany stopnia
aktywnosci choroby mierzonej DAS28-CRP oraz wobec infliksimabu i etanerceptu w zakresie
oceny stanu zdrowia jako zmiany wyniku HAQ-DI.

Na podstawie wynikdw dla szeregu pozostatych punktéow koncowych, w tym
pierwszorzedowego ACR20, wnioskodawca przyjat zatozenie o porownywalnej skutecznosci
i bezpieczenstwie ocenianej technologii w poréwnaniu z refundowanymi komparatorami, przy
czym brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji w docelowej
populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-a (naive). Nalezy jednoczesnie
wskaza¢, ze skala odpowiedzi American College of Rheumatology (ACR), powstata jako
narzedzie stuzgce do oceny pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Nie jest jasne
jaka odpowiedz ACR wskazuje na istotny klinicznie efekt leczenia u pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawodw.

W celu przeprowadzenia porownania posredniego, wnioskodawca wykorzystat dane dla
sekukinumabu z jedynego dostepnego badania klinicznego spetniajacego kryteria wiaczenia
do analizy, w ktérym jednak ok. 40% pacjentéw przyjmowato wczesniej leczenie biologiczne
(nawet do trzech inhibitoréw TNF-a), a populacja naive liczyta 63 osoby. Badanie to cechuje
sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, jednak poréwnanie posrednie z refundowanymi
komparatorami obarczone jest szeregiem ograniczen zwigzanych z niepetng zgodnoscia
populacji badanej z wnioskowang w zakresie kryteriow wymaganych do rozpoczecia terapii
oraz dawkowaniem przedstawionym w ChPL i we wnioskowanym programie lekowym.

Majagc na uwadze wymienione powyzej ograniczenia i watpliwosci, przyja¢ nalezy,
ze proponowany mechanizm podziatu ryzyka jest niewystarczajacy i powinien by¢ pogtebiony
tak, aby urzedowa cena zbytu wnioskowanej substancji uzyskata poziom, przy ktérym koszt
stosowania wnioskowane]j technologii nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowane;j
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspodtczynniku  uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, czyli od certolizumabu pegol.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Cosentyx, secukinumabum, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amputko-strzykawki
albo wstrzykiwacze, EAN 5909991203832 w ramach programu lekowego "Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3), do wydawania
pacjentom bezptatnie.

Whioskodawca proponuje cene zbytu netto w wysokosci i umieszczenie leku na wykazie
lekéw refundowanych w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS, ang. psoriatic arthritis, |ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych natuszczyce, zaliczana
do spondyloartropatii. £ZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawéw obwodowych,
stawow kregostupa, stawow krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepéw Sciegnistych, choc
wyrdzniane sg takze iinne, czesto naktadajgce sie z wymienionymi, postacie choroby. Choroba ma
przebieg zmienny, z okresami zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa. U czesci
pacjentéw (ok. 5%) choroba ma przebieg agresywny, u 20% pacjentéw ciezki i prowadzi do duzych
deformacji stawow oraz niesprawnosci.
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Ocenia sie, ze tuszczyca dotyka okoto 2% populacji, a zapalenie stawoéw stwierdza sie u 5-30% tej grupy
chorych. £ZS w réwnym stopniu dotyka kobiet i mezczyzn, z wyjatkiem postaci z zajeciem stawdw
kregostupa, ktéra znacznie czesciej spotykana jest wsréd mezczyzn (3 razy czesciej). Poczatek choroby
przypada zwykle miedzy 20. a 50. r.z., choc¢ zdarza sie takze posta¢ mtodziericza.

Nie ma doktadnych danych méwigcych o zapadalnosci lub chorobowosci tZS w Polsce. Opierajgc sie na
zagranicznych danych mozna przyjgé, ze choroba ta dotyka ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw
w Polsce. Z drugiej strony, zaktadajac, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5% do 30%
chorych na tuszczyce dotknietych jest dodatkowo tZS, liczbe chorych ztZS mozna szacowac
w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie odnalezione rekomendacje wsréd opcji terapeutycznych £ZS, po niepowodzeniu terapii
tradycyjnie stosowanymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh), zalecajg uzycie
inhibitorow TNF-a (iTNF-a).

Obecnie w Polsce obowigzuje program lekowy B.35.: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawodw
o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)”, w ramach ktérego
refundowane s3: adalimumab, etanercept, golimumab, infliksymab, certolizumab pegol.

Powyzisze opcje terapeutyczne zostaly wskazane przez wnioskodawce, jako komparatory
dla wnioskowanej technologii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Sekukinumab (Cosentyx) jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktére
selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A). W konsekwenc;ji
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 spetniajgcych
kryteria rozpoczecia leczenia ogdélnego;

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

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

Whioskowane wskazanie jest zgodne z rejestracyjnym: dotyczy leczenia w ramach programu lekowego
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)

Do proponowanego programu ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)” kwalifikowac sie bedzie pacjentéw spetniajgcych
wszystkie ponizsze kryteria:
a) z ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na podstawie kryteridw CASPAR? (co najmniej
3 punkty),

b) zaktywng i ciezkg postacig choroby,

1 Kryteria klasyfikacyjne CASPAR - co najmniej 3 punkty wedtug punktacji: tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad
w kierunku tuszczycy potwierdzony przez lekarza specjaliste — 1 pkt, albo udokumentowany dodatni wywiad rodzinny
w kierunku tuszczycy u krewnego I-go lub Il-go stopnia — 1 pkt, b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis
potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt, c) brak czynnika reumatoidalnego (z wytgczeniem testu lateksowego) — 1 pkt, d)
typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt, e) zmiany radiologiczne
stawow dtoni lub stop charakterystyczne dla tZS (okotostawowe tworzenie nowej kosci z wytaczeniem osteofitéow) — 1 pkt.
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¢) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
sekukinumabu z komparatorami wnioskodawca dokonat poréwnania posredniego sekukinumabu
z inhibitorami TNF-a poprzez wspdlny komparator - placebo.

Wyniki poréwnania sekukinumabu (SEK) z placebo (PLC) zaczerpnieto z jedynego dostepnego
randomizowanego badania klinicznego:

e FUTURE 2 — z niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane; hipotezg superiority;
okresem obserwacji 24 tyg.; liczebnos¢ populacji: SEK 150 mg N=100, PLC N=98; w tym
pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa (naive) n=63.

W ramach poréwnania posredniego z inhibitorami TNF-a wykorzystano:
e 3 badania kliniczne oceniajgce adalimumab (ADA) vs placebo:
0 ADEPT - z nieznanym ogdlnym ryzykiem popetnienia btedu systematycznego, hipotezg
superiority; okresem obserwacji 24 tyg.; liczebnosc¢ populacji: ADA: 153, PLC: 162;
0 Genovese 2007 - wysokie ogdlne ryzyko popetnienia btedu systematycznego; hipoteza
superiority; okres obserwacji 24 tyg.; liczebnos¢ populacji: ADA: 51, PLC: 51;
O SPIRIT-P1 z niskim ryzykiem bfedu systematycznego; hipotezg superiority; okresem
obserwacji 24 tyg.; liczebnos¢ populacji: ADA: 101, PLC: 106;
e 2 badania kliniczne oceniajgce etanercept (ETA) vs placebo:
0 Mease 2000 - ogdlne ryzyko popetnienia btedu systematycznego nieznane; hipoteza
superiority; okres obserwacji 12 tyg.; liczebnos¢ populacji: ETA: 30, PLC 30;
0 Mease 2004 - ogdlne ryzyko popetnienia btedu systematycznego wysokie; hipoteza
superiority; okres obserwacji 24 tyg.; liczebnos¢ populacji: ETA: 101, PLC 104;
e 2 badania kliniczne oceniajace infliksymab (INF) vs placebo:
0 IMPACT - ogdlne ryzyko popetnienia btedu systematycznego nieznane; hipoteza
superiority; okresem obserwacji 24 tyg.; liczebnos¢ populacji: INF: 52, PLC: 52;
0 IMPACT 2 - ogdlne ryzyko popetnienia btedu systematycznego wysokie; hipoteza
superiority; okres obserwacji 24 tyg.; liczebnos¢ populacji: INF: 100, PLC 100;
e 1 badanie kliniczne oceniajgce golimumab (GOL) vs placebo:
0 GO-REVEAL - z niskim ryzykiem btedu systematycznego; hipotezg superiority; okresem
obserwacji 24 tyg.; liczebnos¢ populacji: GOL: 292, PLC 113;
e 1 badanie kliniczne oceniajace certolizumab (CRT) vs placebo:
O RAPID-PsA — z nieznanym ryzykiem btedu systematycznego; z hipoteza superiority;
okresem obserwacji 24 tyg.; liczebnos¢ populacji CRT: 273,PLC: 136.

Whnioskodawca nie przedstawit danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii.
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Skutecznos¢ kliniczna

W pordéwnaniu posrednim wykazano brak istotnych statystycznie réznic dla analizowanych miar efektu
(ilorazu szans, ang. odds ratio, OR) pomiedzy sekukinumabem i inhibitorami TNF-a pod wzgledem
odsetka pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, osiggajgcych odpowiedz:
e ACR?20w 12.-16. i w 24. tygodniu obserwacji;
e ACR70 w 24. tygodniu obserwacji;
e ACR50 w 24. tygodniu obserwacji;
e PASI375 w 24. tygodniu obserwacji (dane dla adalimumabu, etanerceptu i certolizumabu);
e PASI90 w 24. tygodniu obserwacji (dane dla adalimumabu, golimumabu i certolizumabu );
e Definiowang jako ustgpienie zapalenia przyczepdw sciegnistych (enthesitis) w 24. tygodniu
obserwacji (dane tylko dla adalimumabu);
e rodznic pod wzgledem zmiany:
0 aktywnosci fizycznej wg kwestionariusza SF36-PCS?,
0 aktywnosci choroby ocenianej ocenianej wg DAS28-CRP? (dla adalimumabu),
0 oceny stanu zdrowia wg HAQ-DI® w 24. tygodniu obserwacji wyrazonej $rednig roznica
(ang. Mean Difference) oraz Srednig wazong réznic (ang. Weighted Mean Difference)
(dane dla adalimumabu, golimumabu i certolizumabu).

Pordwnanie posrednie wykazato istotne statystycznie rézinice na niekorzy$é sekukinumabu
w podgrupie pacjentéw nieotrzymujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa w odniesieniu do:

e golimumabu pod wzgledem:
O mniejszej szansy na uzyskanie przez pacjentdw PASI75 w 24. tygodniu obserwacji,
wyrazonej ilorazem szans OR (95%Cl) = 0,06 (0,01; 0,57); oraz
0 zmiany wyniku DAS28-CRP wyrazonej w postaci MD/WMD (95% Cl) = 0,73 (0,21; 1,25);
e etanerceptu pod wzgledem:
O odsetka pacjentdw osiggajgcych odpowiedz HAQ-DI w 24. tygodniu obserwacji
wyrazonej w postaci MD/WMD (95% Cl) = 0,33 (0,08; 0,58);
e infliksymabu pod wzgledem:
O mniejszej szansy na uzyskanie przez pacjentéw odpowiedzi PASI75 oraz PASI90 w 24.
tygodniu obserwacji wyrazone ilorazem szans (OR) odpowiednio: OR (95%Cl) = 0,04
(0,00; 0,40) i OR (95%Cl) = 0,04 (0,00; 0,90) oraz
O zakresie zmiany wyniku HAQ-DI wyrazonej w postaci MD/WMD (95% Cl) = 0,52 (0,22;
0,82).

Bezpieczerstwo

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg sekukinumabu 150 mg a grupg placebo
w zakresie czestosci wystepowania:

e zdarzen niepozgdanych ogétem;

e powaznych zdarzen niepozadanych;

2 ocena odpowiedzi wg kryteridw American College of Rheumatology; skala odpowiedzi ACR20/50/90 powstata jako narzedzie
stuzace do oceny pacjentdw z RZS. ocenia zmiany stawowe, serologiczne, parametry zapalenia, czas trwania objawéw; 6 na
10 punktéw pozwala ma sklasyfikowanie zapalenia stawdw jako pewne RZS; nie jest jasne jaka odpowiedz ACR wskazuje na
istotny klinicznie efekt leczenia u pacjentéw z tZS;

3 skala oceny nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index); suma wynikow uzyskanych osobno dla korficzyn
gbrnych, dolnych, gtowy i tutowia, przy uwzglednieniu czynnikdw takich jak: zaczerwienienie, grubos¢ w obrebie zmian,
stopien ztuszczania sie skory oraz z zachowaniem odpowiedniego czynnika dla kazdej z tych czesci ciata; Koncowy wynik moze
wynosi¢ od 0 do 72. Im wyzszy wynik, tym ciezsza postac tuszczycy. Wartos¢ PASI: do 10 punktéw oznacza mate nasilenie
zmian tuszczycowych, od 10 do 50 punktéw — umiarkowane nasilenie tuszczycy, powyzej 50 punktéw — ciezkie nasilenie
tuszczycy;

4 SF36—PCS — kwestionariusz SF-36, komponenta aktywnosci fizycznej (ang. physical component summary);

5 DAS28-CRP — aktywno$¢ choroby (ang. Disease Activity Score using C-Reactive Protein);

6 HAQ-DI — ocena stanu zdrowia wg Health Assessment Questionnaire Disability Index;
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przerywania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych;

infekcji lub zakazen;

oraz zadnego sposrdd najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych (jako najczesciej
wystepujace zdarzenia niepozgdane przyjeto te zdarzenia, ktére wystepowaty u co najmniej
2% pacjentow (pod uwage brano tacznie wszystkie grupy przyjmujace sekukinumab)
w horyzoncie 16 tygodni), takich jak: infekcje gdrnych drég oddechowych; zapalenie
nosogardzieli; biegunka; bdl glowy; nudnosci; zapalenie zatok; tuszczycowe artropatie;
zakazenie drég moczowych; krwiomocz; wymioty.

W pordéwnaniu posrednim wykazano brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa
sekukinumabu a inhibitorami TNF-a pod wzgledem czestosci wystepowania:

infekcje gérnych dréog oddechowych;

bdl gtowy;

zapalenie nosogardzieli (brak danych dla etanerceptu i infliksimabu);
biegunka (brak danych dla etanerceptu i infliksimabu);

nudnosci (dane tylko dla adalimumabi i golimumabu);

zapalenie zatok (brak danych dla infliksimabu i golimumabu);

zakazenie drég moczowych (brak danych dla infliksimabu i golimumabu);
tuszczycowe artropatie (dane dostepne tylko dla adalimumabu);

Wyniki dotyczace dtugoterminowej skutecznosci sekukinumabu (od 24. do 52. tygodnia) na podstawie
kontynuacji badania FUTURE 2 (N=143):

zdarzenia niepozadane:

O ogdtem - 117 zdarzen (209,0 liczba zdarzen na 100 pacjentolat)

O powazne - 8 zdarzen (5,1 liczba zdarzen na 100 pacjentolat)

0 infekcje lub zakazenia - 82 zdarzen (86,7 liczba zdarzen na 100 pacjentolat)

0 przerwanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych — 1 zdarzenie (1%)
najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane (wystepujgce z czestoscig co najmniej 5
zdarzen na 100 pacjentolat):

0 infekcje gornych dréog oddechowych - 25 zdarzen (17,6)
zapalenie nosogardzieli - 18 zdarzen (12,3)
biegunka - 8 zdarzen (5,1);
bél gtowy - 10 zdarzen (6,5);
nudnosci - 8 zdarzen (5,2);
tuszczycowe artropatie - 10 zdarzen (6,5);
zakazenie drog moczowych - 6 zdarzen (3,9);

O O0O0OO0O0O0

Odnaleziono nastepujgce dodatkowe informacje o bezpieczenstwie SEK:

EMA (Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)) informuje, ze najczestsze
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Cosentyx (wystepujace u od 1 do
10 pacjentéw na 100) to: infekcje gérnych drég oddechowych (przeziebienia) przebiegajace
z zapaleniem nosa i gardta oraz niezytem nosa. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych ma charakter
tagodny do umiarkowanego. Ze wzgledu na fakt, ze Cosentyx moze zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia infekcji, nie powinien byé stosowany u pacjentéw z powaznymi, aktywnymi
infekcjami, np. takimi jak gruzlica.
Lareb - holenderskie centrum nadzoru nad bezpieczernstwem farmakoterapii pochodzace
z szesciu raportéw (zgtoszonych przez trzy kobiety itrzech mezczyzn) dotyczacych dziatan
niepozadanych pojawiajacych sie podczas stosowania sekukinumabu. Zgtoszono nastepujace
dziatania niepozadane:

e krwiak w miejscu podania: 1,

e infekcje i zarazenia pasozytnicze: 3,

e spadek liczby ptytek krwi: 1,
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e wzrost stezenia biatka C-reaktywnego: 1,

e bezsennosé: 1,

e dusznosc: 1.
Baza ADRR’ (European database of suspected adverse drug reaction reports, Europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw) zarejestrowata dane
dotyczace 403 pacjentéw, u ktérych raportowano dziatania niepozgdane zwigzane
z zastosowaniem leku Cosentyx (do czerwca 2016 r.). Do najczesciej zgtaszanych wedtug
czestosci ich wystepowania naleza: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (131 przypadkéw),
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (111 przypadkéw), zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej (107 przypadkdéw) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (74 przypadki).
dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego: dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach
klinicznych we wskazaniach: tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawodw
i zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, jak réwniez zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu:

O czesto (21/10) - zakazenia gérnych drog oddechowych;

O czesto (21/100 do <1/10) - opryszczka jamy ustnej, wodnisty wyciek z nosa, biegunka;

O niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100) - kandydoza jamy ustnej, grzybica stdp, zapalenie

ucha zewnetrznego, neutropenia, zapalenie spojowek, pokrzywka;
0 rzadko (21/10 000 do <1/1 000) - reakcje anafilaktyczne.

Ograniczenia analizy

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

brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnan bezposrednich wnioskowanej technologii
z refundowanymi komparatorami w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa z uwagi na brak
badan; wnioskowanie na podstawie poréwnan posrednich jest mniej wiarygodne, z uwagi na
ograniczenia samej metody;

tylko jedno badanie dotyczace sekukinumabu spetniato kryteria wiaczenia do oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa i przeprowadzenia porédwnania posredniego z komparatorami,
tym samym mozliwos¢ uogdlnienia wnioskdw jest ograniczona;

niewielka subpopulacja pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa (liczy 63
osoby), niepozwalajgca wnioskowac o istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami;
heterogenicznos¢ populacji pomiedzy badaniem dla SEK a wnioskowanym programem
lekowym; w badaniu FUTURE 2 ok. 40% pacjentdw przyjmowato wczesniej leczenie biologiczne
(maksymalnie 3 inhibitory TNF-alfa); podgrupa pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami
TNF-alfa nie jest w petni zgodna z kryteriami wtgczenia oraz dawkowaniem przedstawionym
w ChPL i we wnioskowanym programie lekowym, poniewaz mogg sie w niej znajdowad
pacjenci z PASI>10, ktérzy wg ChPL Cosentyx kwalifikujg sie do leczenia sekukinumabem
w dawce 300 mg; nie przedstawiono wynikdw dla subpopulacji pacjentéw bez zmian
tuszczycowych. Wynik PASI>10, ktéry w programie lekowym stanowi jedno z kryteridw
dermatologicznych aktywnej i ciezkiej choroby, stwierdzono u 33% i 20% pacjentéw
odpowiednio w grupie sekukinumabu 150 mg i placebo; ponadto pacjenci biorgcy udziat
w badaniu FUTURE 2 mieli $redni wynik DAS28-CRP réwny 4,9, natomiast do programu
lekowego wiaczani bedg pacjenci z DAS28 wiekszym niz 5,1;

badanie FUTURE 2 byto badaniem, ktdrego wielko$¢ badanej préby zostata ustalona pod kagtem
oceny skutecznosci leczenia; nie uwzgledniano czasu ekspozycji ani wielokrotnosci dziatan
niepozagdanych wystepujgcych u jednego pacjenta, stad ograniczona jest wiarygodnosc
wnioskowania z uwagi na odmienne czasy oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie

7 zawiera informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktore wystgpity po zastosowaniu leku, ale ktére nie
muszg by¢ zwigzane z jego przyjmowaniem lub wywotane przez jego dziatanie;
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w badaniach, monitorowania terapii oraz punktéw koncowych mogacych zawieraé
wielokrotnosci dziatan niepozgdanych wystepujacych u jednego pacjenta;

brak mozliwosci poréwnania sekukinumabu z aktywnymi komparatorami pod wzgledem
niektorych punktéw koncwych (np. dactylitis i enthesitis);

dla adalimumabu i etanerceptu brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa dla podgrupy
pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa; stad profil bezpieczeistwa w tej
populacji nie jest znany;

nie zidentyfikowano kontrolowanych badan z randomizacjg oceniajacych zastosowanie
etanerceptu spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej; informacje oparto
na danych pochodzacych z najbardziej zblizonych dwéch randomizowanych badan klinicznych:
Mease 2004 (12. i 24. tydzien) i Mease 2000 (12. tydzien); w obu badaniach analizowana
dawka rdzni sie od uwzglednionej w programie lekowym, wobec czego nie mozna moéwié,
ze stanowi to tg samg interwencje o identycznej efektywnosci klinicznej;

brak mozliwosci przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa SEK w poréwnaniu z komparatorami
dla horyzontu zgodnego z analizowanym w badaniu FUTURE 2 (16 tygodni); inhibitory TNF-alfa
podawano 12 tygodni, 16 tygodni i 24 tygodnie, okres obserwacji (a wiec i czas ekspozycji
na lek) jest bardzo rézny;

brak jest dtugoterminowych badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu
w populacji docelowej nieleczonych iTNF-alfa;

zgodnie z projektem programu lekowego ocena odpowiedzi pacjentow leczonych inhibitorami
TNF-alfa nastepuje w 12. tygodniu od rozpoczecia leczenia. Wedtug ChPL Cosentyx, odpowiedz
na leczenie powinna by¢ oceniana w 16. tygodniu, natomiast wg PBAC (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee) ocena odpowiedzi w 16. tygodniu dziata na korzysé
sekukinumabu;

czes$¢ wynikdw z poréwnania posredniego dostepna jest jedynie dla 24 tygodnia obserwacji,
co utrudnia wnioskowanie poniewaz wedtug ChPL Cosentyx, odpowiedz na leczenie powinna
by¢ oceniana w 16. tygodniu; w programie lekowym pierwsza ocena adekwatnej odpowiedzi
na leczenie planowana jest juz po trzech miesigcach terapii;

PBAC zauwazyt, ze w przypadku przedstawienia wynikbw za pomocg parametru ryzyko
wzgledne (RR), w 12 tygodniu od rozpoczecia leczenia, sekukinumab jest istotnie statystycznie
mniej skuteczny od etanerceptu, infliksymabu i golimumabu dla punktu ACR20 uznanego
za pierwszorzedowy w ocenianych badaniach; przedstawianie wynikéw za pomocg parametru
OR bedacego ilorazem szansy wystgpienia okreslonego stanu w grupie badanej iszansy
wystgpienia tego stanu w grupie kontrolnej pokazuje tylko szanse - prawdopodobienstwo
wystgpienia stanu do prawdopodobienstwa jego niewystgpienia w danej grupie; natomiast w
przypadku przedstawienia wynikbw za pomocg parametru ryzyko wzgledne (RR),
okreslajgcego jaka czesc¢ ryzyka podstawowego "pozostata" po interwencji, wskazujemy iloraz
prawdopodobienistwa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w grupie obserwowanej
i tego prawdopodobienistwa w grupie kontrolnej; PBAC ostatecznie uznat, iz wnioskodawca
wykazat podobng skutecznosci sekukinumabu w poréwaniu do certolizumabu pegol
i ustekinumabu, ale nie do adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu czy golimumabu
w odniesieniu do punktu ACR20.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikéow analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

cze$¢ wynikdw dla inhibitorow TNF-alfa (pordwnanie komparatorow z placebo) byta
odczytywana z wykresow, co moze by¢ zwigzane z ograniczeniem precyzji prezentowanych
wynikow;

najstarsze badania dla komparatoréw pochodzg z 2000 r.; obecnie prowadzone badania mogg
przebiega¢ w odmiennych warunkach od prowadzonych w tak odlegtym czasie.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow 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 dotyczgcych 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu 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, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Aktualnie 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 dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono w poréwnaniu z inhibitorami TNF-
alfa, w 18-miesiecznym horyzoncie czasowym (78 tygodni), z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztow.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekdéw, koszty podania leczenia, koszty
kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania leczenia, koszty terapii standardowej.

Zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie
sekukinumabu:
e w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS jest:
0 tansze od:
=  adalimumabuo .
= etanerceptuo b
= infliksymabu o i
=  golimumabu i
O drozsze od certolizumabu pegol o
e w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego mechanlzmu RSS jest:
0 drozsze od:
=  adalimumabuo ;
= etanerceptuo K
= infliksymabu o g
=  golimumabu :
= certolizumabu pegol o

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze w wariancie:
e uwzgledniajgcym RSS zmiana parametrow nie wptywa na zmiane wnioskowania dla terapii
sekukinumabem. Sekukinumab pozostaje terapig tanszg w stosunku do adalimumabu,
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etanerceptu, infliksymabu oraz golimumabu, natomiast dla poréwnania z certolizumabem
pegol, sekukinumab pozostaje terapig drozsza.

e nieuwzgledniajagcym zaproponowanego mechanizmu RSS: analiza wrazliwosci wykazafta, iz do
zmiany wnioskowania prowadzi przyjecie $redniej masy ciata pacjentdw wiaczonych do
programu na poziomie 88,0 kg. Sekukinumab z terapii drozszej wzgledem infliksymabu staje
sie terapia tansza. Zmiana pozostatych parametréow nie wptywa na zmiane wnioskowania.

Najwiekszy wptyw na zmiane wynikdw w poréwnaniu z analizg podstawowa miato:
e przyjecie w analizie alternatywnych wartosci odsetkdw pacjentéw, ktdrzy przerywajg leczenie
po 12 / 16 tygodniach terapii z powodu braku skutecznosci lub nastepnie po 24 / 28 tygodniach
z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby;
e rocznych prawdopodobienstw przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz brak
odpowiedzi lub brak remisji choroby;
e oraz brak dyskontowania kosztéw.

Cena zbytu netto SEK wobec komparatoréw zostata oszacowana na nastepujgcym poziomie
odpowiednio dla:

e adalimumabu ;
e etanerceptu ;
e infliksymabu ;
e golimumabu ;
e certolizumabu pegol

Ograniczenia analizy

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

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ 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 kosztow ich uzyskania.

Brak jest randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci wnioskowanego produktu
leczniczego nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

Oszacowano wartosci urzedowych cen zbytu produktu leczniczego Cosentyx, przy ktorych koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania
(certolizumabu pegol).

Urzedowa cena zbytu sekukinumabu oszacowana wobec technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi:

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.

10
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2018-2019).

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie refundacji (min.-
max. refundacji).

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty kwalifikacji do leczenia, koszt podania, koszty
monitorowania, koszty standardowego leczenia.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze finansowanie sekukinumabu w ramach uzgodnionego
programu lekowego:
e przy uwzglednieniu RSS bedzie wigzato sie z oszczednosciami NFZ wynoszacymi:
o i
o ;
e bez uwzglednienia RSS bedzie wigzato sie z dodatkowymi wydatkami NFZ wynoszgcymi:
0 362713 PLNw1.rokui
O 684352 PLN w 2. roku.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:
e oszacowanie populacji docelowej wedtug ekspertéw klinicznych siega od 50 do 100 osdb
rocznie; wzrost liczebnosci populacji docelowej wptywa na wzrost kosztow.

Omodwienie 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.

Whnioskodawca proponuje wykorzystanie oszczednosci wynikajacych z wprowadzenia odpowiednikéw
dla rytuksymabu, co wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji,
w zwigzku z czym nalezy spodziewac sie generowania oszczednosci od 2017 r.

11
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Oszacowane roczne koszty refundacji obecnych preparatéow i odpowiednikdw preparatéw
rytuksymabu w dwdch kolejnych latach przy zatozeniu 25% redukcji ceny odpowiednikéw wskazuja,
ze szacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie 10 372 254 zt na rok, tj. 20 744 508 zt
w perspektywie 2 kolejnych lat, co przekroczy wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg wnioskowanej
technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Poniewaz nie wykazano przewagi skutecznosci i bezpieczenstwa
sekukinumabu nad obecnie refundowanymi 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 wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wskazanie wnioskowane w przedtozonym projekcie programu lekowego , Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”, pozycjonuje sekukinumab ,w terapii dorostych
pacjentéw z fuszczycowym zapaleniem stawdw, z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie
stosowane leki, nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa i bez zmian tuszczycowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego”. Nie jest to zgodne rekomendacjami EULAR 2015 oraz GRAPPA 2015,
ktore dla sekukinumabu wskazujg mozliwosé stosowania u chorych z niewtasciwg odpowiedzig na 21
konwencjonalny syntetyczny LMPCh, u ktérych terapia inhibitorem TNF-a nie jest wskazana lub jako
jego warunkowe uzycie w okreslonych stanach klinicznych. U pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig
na syntetyczne LMPCh zalecajg stosowanie inhibitorow TNF-a.

Z uwagi na odmienne czasy oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie oraz monitorowania terapii
miedzy inhibitorami TNF-a oraz terapii sekukinumabem (12 vs 16), przy udowadnianym zatozeniu,
Ze terapie te charakteryzuje jednakowa skutecznos¢, to istnieje ryzyko, iz u czesci pacjentéw
tj. leczonych nieskutecznie sekukinumabem, ocena odpowiedzi zostanie dokonana zbyt pdino,
narazajac pacjentow na stosowanie nieoptymalnego leczenia i zwiekszajgc koszty terapii ponoszone
przez ptatnika publicznego.

W uzgodnionym programie lekowym wystepuje nieprecyzyjnosc. Zgodnie z pkt 5 ppkt 3 ,,utrzymywanie
sie przez okres 11-15 miesiecy niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci obwodowej
oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej przy pierwszym podawaniu leku biologicznego” jest kryterium
wyltgczenia z programu lekowego. W programie nie sprecyzowano, czy do wspomnianej oceny nalezy
zastosowac kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit a tiret pierwsze, czy kryteria przedstawione w pkt
3 ppkt 1 lit. a tiret drugie dla oceny wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC lub zastosowa¢ kryteria
przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit b tiret pierwsze, czy kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 1 lit. b tiret
drugie dla oceny wg DAS 28 lub DAS dla postaci odwodowej tZS, oraz odpowiednio, czy nalezy
zastosowac kryteria przedstawione w pkt 3 ppkt 2 lit. a tiret pierwsze, czy w pkt 3 ppkt 2 lit. a tiret
drugie dla postaci osiowej £ZS.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Ze wzgledu na rejestracje leku przez EMA w 2015 roku jedynie dwie najnowsze rekomendacje
bezposrednio odnoszg sie do stosowania sekukinumabu u pacjentéw z tZS:

e European League Against Rheumatism, EULAR 2015 pozycjonujg sekukinumab wraz
z ustekinumabem, jako opcje terapeutyczng, u chorych z obwodowym zapaleniem stawoéw
i niewfasciwg odpowiedziag na 21 konwencjonalny syntetyczny LMPCh, u ktdrych terapia
inhibitorem TNF-a nie jest wskazana.
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Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, GRAPPA 2015
wymieniajg sekukinumab oraz ustekinumab, jako leki z grupy inhibitoréw IL-17. Autorzy
wytycznych zalecajg warunkowe uzycie tej klasy lekdw w okreslonych stanach klinicznych,
ze wzgledu na fakt, iz podczas tworzenia rekomendacji, dane na temat ich skutecznosci
i bezpieczenstwa z badan fazy Il byly dostepne wyfacznie w postaci abstraktow; wytyczne
silnie zalecajg stosowanie inhibitordw TNF-a u pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig
na syntetyczne LMPCh.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym:

2 pozytywne:

Haute Autorité De Santé HAS 2014 - rekomenduje witgczenia sekukinumabu (stosowanego
w monoterapii lub skojarzeniu z metotreksatem) na liste lekéw refundowanych, w leczeniu
aktywnego tZS u dorostych pacjentdw, u ktdrych odpowiedZ na LMPCh okazata sie
niewystarczajgca, przy czym korzy$¢ z terapii lekiem Cosentyx 150 mg okreslono jako
umiarkowang (brak dodatkowych korzysci w stosunku do obecnie dostepnych lekdw). Opinie
poparto ponizszymi stwierdzeniami:

0 trudnosé oceny efektu terapeutycznego na podstawie badania FUTURE 2 ze wzgledu
na wigczenie pacjentéw niespetniajgcych kryteriow wigczenia do leczenia
biologicznego (pacjenci dotychczas nieleczeni LMPCh);

0 brak mozliwosci poréwnania z inhibitorami TNF;

0 brak udowodnionej skutecznosci w zakresie spowolnienia procesu uszkodzenia
stawdw (choc istniejg terapie pozwalajgce na osiggniecie takiej korzysci).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2016 rekomenduje refundacje
sekukinumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym tuszczycowym zapaleniem
stawdéw, stosowanego w monoterapii lub w potgczeniu z metotreksatem, w sytuacji,
gdy odpowiedZ na weczesniejsze leczenie LMPCh jest niewystarczajgca, pod warunkiem,
zeroczny budzet leczenia sekukinumabem nie przekroczy rocznego budzetu leczenia
najtafszym refundowanym lekiem biologicznym;

3 pozytywne z ograniczeniami:

National Institute for Clinical Excellence NICE 2017 zaleca stosowanie secukinumabu
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, gdy:
0 jest on stosowany zgodnie z wytycznymi NICE;
O u osbéb nieopowiadajgcych na leczenie inhibitorami TNF-alfa przez 12 tygodni badz
u 0sob, ktére przestaty odpowiadac na terapie po 12 tygodniach;
0 wystepujg przeciwskazania do terapii anty-TNF-alfa, ale leczenie nimi w przeciwnym
razie bytoby brane pod uwage.
Scottish Medicines Consortium SMC 2016 - Sekukinumab zostat zaakceptowany
w ograniczonym uzytku w ramach NHS Scotland w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem w leczeniu aktywnej tZS u dorostych pacjentéw, jesli odpowiedz
na wczesniejszy LMPCh byta nieodpowiednia. Ograniczenie SMC: uzycie u pacjentéw, ktérzy
nie odpowiedzieli na co najmniej dwa LMPCh w monoterapii lub skojrzeniu;
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2016 rekomenduje wprowadzenie
sekukinumabu na liste lekdw refundowanych w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci tZS,
n podstawie analizy minimalizacji kosztéw w pordwnaniu z certolizumabem pegol
i ustekinumabem. PBAC wuznat, ze wykazano podobng skutecznosci w pordwaniu
do certolizumabu pegol i ustekinumabu, ale nie do adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu
czy golimumabu. PBAC uznat, ze sekukinumab, ustekinumab i certolizumab pegol powinny by¢
traktowane jako terapie wymienne;

1 negatywna:

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWIG 2016 wskazuje, ze nie
wykazano dodatkowej korzysci terapii sekukinumabem w monoterapii lub w skojarzeniu
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z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym tuszczycowym zapaleniem
stawéw w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na uprzednie leczenie LMPCh ze wzgledu
na brak przedstawienia odpowiednich dowoddw; sekukinumab jest zajestrowany
i refundowany w Niemczech w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX)
w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych pacjentéw,
u ktérych odpowiedZz na wczeséniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARD) jest niewystarczajaca.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cosentyx 150mg jest finansowany
w 19 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 3 (Grecja, Portugalia, Stowacja) krajach
o zblizonym do Polski PKB per capita. Najczesciej poziom refundacji ze srodkdéw publicznych wynosi
100 %.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia wptyniecia 12.04.2017 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLA.4600.669.2016.4.JT), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Cosentyx, secukinumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 150
mg/ml, 2 amputko-strzykawki albo wstrzykiwacze, EAN 5909991203832 w ramach programu lekowego "leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (tzS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3), na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 65/2017 z dnia 26 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Cosentyx
(sekukinumab) kod EAN: 5909991203832, w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2017 z dnia 26 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Cosentyx
(sekukinumab) kod EAN: 5909991203832, w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
MO07.3)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4351.14.2017.
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