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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Cosentyx (sekukinumab)

OT.4351.15.2017

Wykaz wybranych skrétéw

AAD
ACR
ADA

AE
Agencja/ AOTMIT
AKL
AIAT
AR

ARC
ASAS
ASDAS
AspAT
AWA
AWB
AWMSG
BAD
BASDAI
BSA
BSR/BHPR
CADTH
CASPAR
cD

CHB
ChPL

cl

CMA
CRP
CRT
CUR
CZN
DAS
DLQl
DMARD
EFTA
EKG
EMA
ETA
EULAR

FACIT-F

American Academy of Dermatology

American College of Rheumatology

adalimumab

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

American College of Rheumatology Criteria

Assessment of SpondyloArthritis international Society

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Association of Dermatology

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

(Body Surface Area) — test zajecia przez chorobe powierzchni skéry
British Society for Rheumatology / British Health Professionals in Rheumatology
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) kryteria klasyfikacji fuszczycowego zapalenia stawow
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

(confidence interval) przedziat ufnosci

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

biatko C-reaktywne

certolizumab

wspdtczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

(Disease Activity Score) stopien aktywnosci choroby

(Dermatology Life Quality Index) dermatologiczny wskazn k jakosci zycia
(disease-modifying antirheumatic drugs) leki modyfikujace przebieg choroby
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

elektrokardiografia

(European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

etanercept

European League Against Rheumatism

(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - scores on the fatigue scale) funkcjonalna ocena terapii w

przewlektych chorobach — wyniki na skali zmeczenie
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FDA
FGE
GOL
GRAPPA

HAQ-DI

HAS
HGE
HIV

HTA

Komparator
KRT

LDI-B

LEF

Lek

LMPCh
LP

tzs
MASES
MD

MR
MTX
NACh
NCCN
NCPE
nd

NFZ
NGC
NICE
NYHA
NZGG
OR

0os

0os
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(Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
francuska grupa ekspertow
golimumab

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

(Disability index of the Health Assessment Questionnaire) indeks niepetnosprawnosci w kwestionariuszu oceny
zdrowia

Haute Autorité de Santé

hiszpanska grupa ekspertow

ludzki wirus niedoboru odpornosci

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
dozylnie

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interleukina

infliksymab

(Itch Numeric Rating Scale) skala oceny numerycznej swedzenia
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Italian Society for Rheumatology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
kortykosteroidy

Leeds Dactylitis Index-Basic

leflunomid

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r. poz.
2142, 2003)

leki modyf kujgce przebieg choroby

tuszczyca plackowata

tuszczycowe zapalenie stawow

Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score index
(mean difference) réznica srednich

rezonans magnetyczny

metotreksat

niska aktywnos¢ choroby

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Institute for Health and Care Excellence
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association)
New Zealand Guidelines Group

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)
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p.o.
PAS

PASI
PBAC
PBRER
pCODR
pERC
PFS

PKB

PLC

PO

PRAC
PRES
PSA
PSAWG
PTOK
QALY
QoL
QTcF
RCT

RD
RECIST
RGK
Rozporzgdzenie ws.
wymagan
minimalnych
RP

rPFS

RR

RSS

RTG
SEOM
SIGN
SMC
SOGG
SOS SUA
STA

SUL

Technologia

TTD

doustnie

Patient Access Scheme

ang. Psoriasis Area Severity Index, wskaznik nasilenia tuszczycy
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Periodic Benefit-Risk Evaluation Report

pan-Canadian Oncology Drug Review

pCODR Expert Review Committee

Przezycie wolne od progresji choroby

Produkt Krajowy Brutto

placebo

poziom odptatnosci

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

swoisty antygen sterczowy

Prostate Specific Antigen Working Group

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
jakosc¢ zycia (ang. quality of life)

Odstep QT

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

rak gruczotu krokowego

OT.4351.15.2017

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

388)

Rada Przejrzystosci

przezycie wolne od progresji choroby ocenianej radiograficznie
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
radiografia

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Spanish Oncology GenitourinaryGroup

Saudi oncology society and Saudi urology association
Single Technology Assessment

sulfasalazyna

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

ang. time to treatment discontinuation — czas do zakonczenia leczenia
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Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.15.2017

ucz urzedowa cena zbytu
URONCOR SEOR Urological Tumour WorkingGroup of Spanish Society of Radiation Oncology

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

LEERE @ T E R zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

wDS$S wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

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

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

ZN zdarzenia niepozadane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.04.2017 r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLA.4600.670.2016.4.JT

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie:

wynikajgce ze zlozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego:
.Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) sekukinumabem u pacjentow
z wystepujaca jednoczes$nie tuszczycag plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentow
z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:
. zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR, Wielka Brytania

Whnioskodawca

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

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.04.2017 r., znak PLA.4600.670.2016.4.JT (data wptywu do AOTMIT 12.04.2017 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml (2 amputko-strzykawki albo
2 wstrzykiwacze), kod EAN 5909991203832.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca i Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 28.04.2017 r., znak
0T.4351.15.2017.JM.KP.PEC.3. W dniu 18.05.2017 r. wnioskodawca przekazat uzupetnienia Agenc;ji.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Analitycy Agencji zweryfikowali nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 300 mg w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawow, u Warszawa, wrzesien 2016;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 300 mg w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawow, Warszawa, pazdziernik 2016;

e Analiza ekonomiczna — minimalizacji kosztéw dla leku Cosentix isekukinumab) 300 mg w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawow, Warszawa, pazdziernik
2016;

e Analiza ekonomiczna — efektywnosci kosztéw dla leku Cosentyx (sekukinumab) 300 mg w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow, i Warszawa, listopad 2016;

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Cosent sekukinumab) w dawce 300 mg w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawow, Warszawa, pazdziernik
2016;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 300 mg w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawodw, Warszawa, pazdziernik 2016;

e Uzupetnienie minimalnych wymagan do raportu HTA dla Cosentyx (sekukinumab) w dawce 300 mg
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw, Warszawa,

2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponize;.

1) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci z kryterium, o ktérym mowa
w § 4 ust. 1 pkt 4a z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). Kryteria
selekcji do analizy wnioskodawcy sg szersze niz te okreslone w uzgodnionym projekcie programu lekowego,
m.in. nie wskazano w nich postaci choroby, czy liczby wczesniej zastosowanych lekoéw. W uzupetnieniu
wnioskodawca poinformowat, ze ,Definicja populacji docelowej przeglgdu jest szersza od populacji, w ktorej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana, poniewaz zawezenie przeglagdu do kryteriéw opisanych we
wnioskowanym programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji jakichkolwiek badah klinicznych.
Wynika to z faktu, ze kryteria wtgczenia do programu lekowego odbiegajg od kryteriow wtgczenia do badan
klinicznych. Majac na uwadze, ze rozbieznoéci w zakresie kryteriow wigczenia do programu lekowego oraz
badan klinicznych nie majg charakteru fundamentalnego (populacja wskazana w programie lekowym jest
zblizona do tej opisywanej w badaniach klinicznych), uprzejmie prosimy o akceptacje przyjetej strategii
analitycznej i przedstawionych dowoddw klinicznych. Jednoczes$nie zwracamy uwage, ze inne substancje
czynne refundowane w ramach obecnego programu lekowego réowniez nie posiadajg publikacji, w ktorych
kryteria wtgczenia populacji idealnie odzwierciedlajg kryteria zdefiniowane w programie lekowym.”
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Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze populacja uwzgledniona w przegladzie systematycznym jest szersza niz
ta, ktéra bedzie wtgczana do wnioskowanego programu lekowego.

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej(§ 5 ust. 1 pkt. 1 Rozporzadzenia). Do
wniosku dotgczono dwie analizy ekonomiczne: minimalizacji kosztéw (CMA) dotyczaca ,(...) terapii dorostych
chorych z aktywng i postepujacg postacig tuszczycowego zapalenia stawow z niezadowalajgcg odpowiedzig
na tradycyjnie stosowane leki, leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa lub z obecnoscig zmian
tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego” oraz efektywnosci kosztow (CUA) dotyczaca:
Jerapii dorostych pacjentéw =z tuszczycowym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa”. Zgodnie z celami analiz, okreslonymi
w materiatach wnioskodawcy, odnosze sie one czesciowo do tej samej grupy chorych (po wczesniejszej
terapii inhibitorami TNF-alfa) i jednoczes$nie nie wskazano wyniki ktérej z analiz powinny by¢ traktowane jako
podstawowe dla subpopulaciji.

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych:

a) nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt
1b Rozporzadzenia). W analizie wnioskodawcy nie oszacowano populacji pacjentow z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego przed leczeniem 1. inhibitorem TNF-alfa, co
omowiono w rozdziale 6.1.2. i 6.3.3. niniejszej AWA.

b) pomimo ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddéw spetnienia wymagan, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5 Rozporzgdzenia). Wyjasnienie
whnioskodawcy oraz komentarz Agenciji znajdujg sie w rozdziale 6.1.2. niniejszej AWA.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Cosentyx]

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

Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml — 2 amputko-strzykawki abo 2 wstrzykiwacze,
5909991203832

Kod ATC

LO4AC10 (Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny)

Substancja czynna

sekukinumab

Whioskowane wskazanie

wynikajgce ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego:
.Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) sekukinumabem u pacjentéw
z wystepujacg jednoczesnie tuszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego lub
u pacjentéow z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)"

Dawkowanie

U pacjentéw z £ZS z wystepujaca jednoczesnie tuszczyca plackowatg (LP) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego lub u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leki anty-TNFa, zalecana dawka wynosi 300
mg i jest ona poczgtkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce. Kazda dawka 300 mg jest podawana w dwoch wstrzyknigciach podskoérnych po 150 mg.

Droga podania

wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

IL-17A jest naturalnie wystepujgacg cytoking uczestniczgcg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych
i immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowg role w patogenezie P, £ZS i zesztywniajgcego zapalenia
stawoéw kregostupa (ZZSK), a jej stezenie jest podwyzszone w zmienionej chorobowo skoérze
w przeciwienstwie do niezmienionych fragmentéw skéry pacjentéw z £P oraz w tkance maziowej pacjentéw
z £ZS. Czestos¢ wystepowania komorek wytwarzajgcych IL-17 byta réwniez znamiennie wigksza
w podchrzastkowym szp ku kostnym powierzchni stawowych u pacjentéw z ZZSK.

Na terenie Unii Europejskiej produkt leczniczy Cosentyx jest takze dopuszczony w innych postaciach
farmaceutycznych (proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan), opakowaniach (wstrzykiwacz
SensoReady) czy wielkosciach opakowania (1 fiolka, 1 amputko-strzykawka, 1 wstrzykiwacz, 6 amputko-
strzykawek) niz oceniane [ChPL Cosentyx].

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Cosentyx]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

15.01.2015 r. (Komisja Europejska)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

e leczenie tP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia
leczenia ogolnego;

e do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu aktywnej postaci
tZS u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (LMPCh) jest niewystarczajaca;

e leczenie aktywnej postaci ZZSK u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne
byta niewystarczajgca.
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Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie
stosowania produktu.

Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego trojkata),
co umozliwia szybkie zidentyf kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia lekowa nie byta wczesniej przedmiotem oceny w Agenciji.

Jednak produkt leczniczy Cosentyx w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” byt oceniony w Agencji w 2016 r. i uzyskat negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci, jak i rekomendacje Prezesa [SRP 42/2016, RP 27/2016].

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena

zbytu netto

llfeaf':‘er?;arlzj?‘c;?tepnoéci lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa grupa

Proponowany

instrument dzielenia

ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) u pacjentéw z wystepujaca
jednoczesnie tuszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentow
z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie inh bitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

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

2) Do programu kwalifikuje sie $wiadczeniobiorcéw spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie kryteriow CASPAR,

b) z aktywng i ciezka postacig choroby,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomendacjami
EULAR/GRAPPA/ASAS

oraz co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

a) niezadowalajgca odpowiedz na leki z grupy inhibitorow TNF-alfa (brak skutecznosci lub
nietolerancja),

b) tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

3) Kiryteria klasyfikacyjne CASPAR - co najmniej 3 punkty wedtug systemu punktacji przedstawionego
ponizej:

a) 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 pierwszego lub
drugiego stopnia — 1 pkt,

b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez reumatologa —
1 pkt,

c) brak czynn ka reumatoidalnego (z wytgczeniem testu lateksowego) — 1 pkt,

d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,

e) zmiany radiologiczne stawdw dfoni lub stép charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe tworzenie
nowej kosci z wytgczeniem osteofitéw) — 1 pkt.

4) Aktywna i ciezka postaé choroby:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS (posta¢ z dominujgcymi objawami zapalnymi ze strony
stawow obwodowych oraz przyczepdw Sciegnistych) - aktywna i ciezka posta¢ choroby musi byé
udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku
zmian leczenia w tym okresie. Aktywng posta¢ obwodowg choroby definiuje si¢ jako spetnienie
jednego z ponizszych alternatywnych kryteriow:

1) wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

- liczba obrzeknietych stawoéw i/lub zapalnie zmienionych przyczepow Sciegnistych (sposréd
Sciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych - potwierdzone w badaniu USG lub MR)
- co najmniej 5 tgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

- liczba tkliwych stawdw i/lub przyczepoéw $ciegnistych (sposrdod Sciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych) - co najmniej 5 tgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni oraz

- ogodlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci
4 lub 5 w pieciostopniowej skali L kerta oraz

- 0ogblna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci
4 lub 5 w pieciostopniowej skali L kerta oraz

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

albo
2) wg DAS 28:

- warto$¢ DAS 28 — wigksza niz 5,1

albo
3) wg DAS:

- warto$¢ DAS — wigksza niz 3,7.

4) u pacjentéw z aktywng i ciezka postaciag tuszczycy definiowang jako spetnienie wszystkich
ponizszych kryteriow:

- PASI wieksze niz 10 oraz

- DLQI wigksze niz 10 oraz

- BSA wieksze niz 10
program dopuszcza kwalifikacje pacjentéw na podstawie kryteriow PSARC z zajeciem co
najmniej 3 stawdw i/lub przyczepdw Sciegnistych przy spetnieniu wszystkich pozostatych
kryteriow okreslonych w pkt 1 ppkt 4a)1;

b) w przypadku postaci osiowej £.ZS (posta¢ z dominujacym zajeciem stawoéw osiowych) - pacjenci
z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG, z aktywng i ciezka
postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwdch wizyt lekarskich w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng posta¢ choroby
definiuje sie jako spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow:

- warto$¢ BASDAI = 4 |lub wartos¢ 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,

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

5) Niezadowalajgca odpowiedz na stosowane dotychczas leki definiowana jest jako nieskutecznosé
leczenia:

a) w przypadku postaci obwodowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby
pomimo zastosowania co najmniej dwéch lekdw modyfikujgcych przebieg choroby/lekéw
immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna,
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR/GRAPPA, z ktérych kazdy zastosowany byt przez
co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu terapii
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

w postaci doustnej lub podskdrnej).

U pacjentéw z zapaleniem przyczepdw sciegnistych bedgcych podstawg kwalifikacji, dodatkowo
po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
w maksymalnych rekomendowanych lub tolerowanych dawkach przez co najmniej 4 tygodnie
kazdym oraz po niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania
glikokortykosteroidow;

b) w przypadku postaci osiowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby pomimo
zastosowania co najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, z ktérych kazdy
zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.

6) Niezadowalajgca odpowiedz na leki z grupy inhibitorow TNF alfa definiowana jest jako
nieskutecznos$¢ leczenia w programie lekowym B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)".

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

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

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udzialu w programie

Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdlnych substancji czynnych ujetych w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/GRAPPA/ASAS.

Adekwatna odpowiedz
na leczenie

1) w przypadku postaci obwodowej £.ZS:
a) wg zmodyfikowanych kryteriéw PsARC:

- po 4 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia tacznej liczby zajetych stawdw i przyczepdw Sciegnistych oraz zmniejszenie aktywnosci
choroby wg skali Likerta o co najmniej jedng jednostke, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza,

- po 7 miesigcach (+ 28 dni) terapii osiagniecie niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako
zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tacznej liczby zajetych
stawdw i przyczepow sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg skali L kerta, zaréwno w ocenie
chorego, jak i lekarza,

b) wg DAS 28 lub DAS:

- po 4 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania sekukinumabu uzyskanie co najmniej
umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wartoscig wskaznika DAS 28 < 5,1 abo DAS < 3,7,

- po 7 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania sekukinumabu uzyskanie co najmniej niskiej
aktywnosci choroby mierzonej wartoscig wskaznika DAS 28 < 3,2 a bo DAS < 2,4;

2) w przypadku postaci osiowej £ZS:
a) po 4 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% lub = 2 jednostki albo
zmniejszenie wartosci ASDAS o 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia,
b) po 7 miesigcach (+ 28 dni) terapii uzyskanie niskiej aktywnos$ci choroby mierzonej wartoscig
BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.

Kryteria wytaczenia z
programu

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 3;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt
monitorujgcych;

3) utrzymywanie sie przez okres 11-14 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;

4) wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynna.

Czas leczeniaw
programie

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

2) Czas leczenia dang substancja czynng w ramach programu przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem pkt 6 niniejszego programu.
3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng diuzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy
w podawaniu leku.

4) Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i doszto
u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci leczenia,
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Czas leczenia w
programie

dawkowaniu i czestosci podawania leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej
aktywnosci choroby, nalezy do lekarza prowadzgcego.

5) Lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaci osiowej po
7 miesigcach terapii, szczegodlnie u pacjentow z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub
wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang
substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 7 miesigcach terapii
nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

1) Pacjent, u ktérego zakonnczono leczenie w ramach programu substancjg czynna leku biologicznego
zastosowang zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby
i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby zgodny z kryteriami
udziatu w programie, jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

2) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktdérej zastosowanie wywotato
niska aktywnos$¢ choroby.

3) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanciji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, ktére ustagpity po odstawieniu leku bgdZz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzgcego powrét do terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Dawkowanie

Sekukinumab (dotyczy tylko pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF alfa
lub pacjentéw z wystepujaca jednoczes$nie tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego)
nalezy podawac¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/GRAPPA/ASAS.

Badania przy
kwalifikacji

1) obecnosc¢ czynnika reumatoidalnego (RF) (z wytaczeniem testu lateksowego);

2) morfologia krwi;

3) plytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);

10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) obecnos$¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-HCV;

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

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

15) EKG z opisem;

16) badanie obrazowe RTG stawow krzyzowo-biodrowych, ktére potwierdza obecnos$¢ sacroilitis -
u pacjentoéw z postacig osiowa.

Badania przy
monitorowaniu leczenia

1) Po 120 dniach (+ 14 dni) i 210 dniach (+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej nalezy
wykonac:
a) morfologie krwi;
b) odczyn Biernackiego (OB);
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;
e) AspATiAIAT
oraz dokona¢ oceny skutecznos$ci zastosowane;j terapii.
Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agenciji

Analizy przedtozone przez wnioskodawce: efektywnosci klinicznej i ekonomiczna obejmujg szerszg populacje
pacjentéw niz wnioskowana. Wtgczono do nich badania obejmujgce takze pacjentéw, ktdrzy nie byli wczesniej
leczeni LMPCh/NLPZ, inhibitorami TNFa lub wymagang liczbg tych lekéw, lub tez mieli tagodniejsze nasilenie

tuszczycy.

Produkt leczniczy Cosentyx ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
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oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek, jak i wszystkie $wiadczenia realizowane
w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Cosentyx, powotujgc sie na niespetnienie
okolicznosci wskazanych w art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji (sekukinumab ma inng nazwe miedzynarodowg oraz
inny mechanizm dziatania niz inne leki biologiczne refundowane w Polsce w leczeniu £ZS). Zwrdcit takze uwage,
ze ,w chwili obecnej wszystkie refundowane w Polsce leki biologiczne stosowane w reumatologii majg swoje
wiasne, oddzielne grupy limitowe”. Wnioskodawca wskazat, ze nie odnidst sie do zapiséw art. 15 ust. 3 pkt.
1 dopuszczajgcych utworzenie odrebnej grupy limitowej, gdyz sg to wedtug niego zapisy podrzedne w stosunku
do art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. W opinii analitykéw Agencji i zgodnie z wymaganiami minimalnymi
wnioskodawca powinien uzasadni¢ utworzenie odrebnej grupy limitowej w oparciu o zapisy art. 15. ust. 3. pkt
1. ustawy o refundaciji.

Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS) jest przewleklg, autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy
spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw obwodowych, kregostupa lub
przyczepow $ciegnistych u osoby z tuszczycg skory lub paznokci.

Wyréznia sie 5 postaci £ZS:

1) asymetryczng nielicznostawowa, w ktorej zwykle zajetych jest mniej niz 5 stawdw réwnoczesnie; najczesciej
sg to stawy palcow ragk i stdp z towarzyszacym zapaleniem palcow, tzw. ,palcami kietbaskowatymi”
(dactylitis), ta posta¢ wystepuje u >70% chorych;

2) symetryczng wielostawowa, podobng do reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) — procesem
chorobowym objete sg stawy rgk, nadgarstkow, skokowe i stop; w przeciwienstwie do RZS w LZS czesto
zajete sg takze stawy miedzypaliczkowe dalsze, a deformacje stawowe stwierdza sie zwykle rzadziej niz
w przebiegu RZS; ta posta¢ dotyka 15% przypadkéw, jest czestsza u kobiet;

3) z zajeciem jedynie stawow miedzypaliczkowych dalszych, wystepuje u 5-10% chorych, czesciej
u mezczyzn;

4) osiowg z zajeciem stawow kregostupa i stawoéw krzyzowo-biodrowych, przypomina ZZSK — wystepuje
u ok. 5% chorych, czesciej u mezczyzn, pacjentow z HLA-B27+ i z ciezkg tuszczycg;

5) okaleczajgca (znieksztatcajgca) — dochodzi do rozlegtego zapalenia stawdw z zajeciem licznych palcéw,
okolicy krzyzowo-biodrowej i dolnego odcinka kregostupa, prowadzi do destrukcji stawéw (arthritis mutilans)
i tworzenia sie palcow teleskopowych, ta posta¢ wystepuje u <5% pacjentéow [Glinski 2010, Puszczewicz
2010].

Epidemiologia

Czestos¢ £LZS wynosi 0,1%; stanowi to okoto potowy rozpowszechnienia RZS [Glinski 2010]. Zapalenie stawow
wystepuje u okoto 5-30% chorych natuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji. Choroba wystepuje réwnie czgsto
u kobiet i mezczyzn, jednak posta¢ z zajeciem stawow kregostupa wystepuje 3 razy czeSciej
u mezczyzn. £ZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z. [Gajewski 2015].

Etiologia i patogeneza

Patogeneza tZS jest nieznana, pod uwage bierze sie wptyw czynnikdw genetycznych w powigzaniu
z czynnikami immunologicznymi i Srodowiskowymi. W rozwoju tZS istotng role odgrywa wptyw gendéw uktadu
HLA oraz nieprawidtowa odpowiedz limfocytow T zapoczatkowana przez wplyw mikroorganizméw, procesow
zapalanych oraz urazow. Wplyw na rozwdéj £ZS majg niektore cytokiny powodujgce proliferacje m.in. TNF-a,
IL-1B, IL-6 i IL-10 oraz te same mechanizmy, ktére odpowiadajg za rozwdéj zmian skérnych w przebiegu tuszczycy
[Puszczewicz 2010].

Obraz kliniczny

Najczestsze objawy dotycza: zapalenia stawdw obwodowych, osiowych, palcéw, przyczepdw sciegnistych, zmian
skornych i paznokci, innych (np. zapalenie btony naczyniowej oka, depresji, wad zastawki aortalnej). Zapalenie
zwigzane jest z bdlem, obrzekiem, ograniczeniem ruchomosci, sztywnoscig, ociepleniem, zaczerwieniem
dotknietego miejsca [Szczeklik 2015].

Prawie wszyscy pacjenci (67-90%) z £ZS majg zmiany ptytek paznokciowych. Bardzo rzadko mozna zobaczy¢
chory palec z obrzekiem i destrukcja, ale bez zmian w obrebie ptytki paznokciowej. Okoto 60% pacjentéw miato
juz wczesniej objawy tuszczycy; prawdopodobnie w 20% obie formy ujawniajg sie rownoczesnie, podczas gdy
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u kolejnych 20% pacjentéw wystepujg bole stawowe bez zmian skérnych. Czynnik reumatoidalny (RF) powinien

by¢ ujemny. Wystepujg uderzajgce réznice w obrazie klinicznym £ZS [Glinski 2010].

Diagnostyka

W celu postawienia wtasciwej diagnozy nalezy wykonac¢: wywiad lekarski i badanie przedmiotowe, badania

laboratoryjne (OB, CRP oraz inne, niezbedne w diagnostyce réznicowej), badania obrazowe (zdjecie RTG, MR,

USG), badanie ptynu stawowego. W przypadku watpliwosci dotyczacych rozpoznania tuszczycy skory lub

paznokci mozna skonsultowac sie z dermatologiem [Stanistawska-Biernat 2012, Gajewski 2015].

Leczenie i jego cele

Leczenie pacjentdw z £ZS powinno mie¢ na celu najlepszg opieke opartg o decyzje wspdlnie podjeta przez

reumatologa i pacjenta, przy rozwazeniu skutecznosci, bezpieczenstwa i kosztéw terapii. Giéwnym celem

leczenia oséb z LZS jest maksymalizacja jakosci zycia poprzez kontrole objawow, zapobieganie uszkodzeniom

strukturalnym, normalizacje funkcjonowania i uczestniczenie w zyciu spotecznym. Usuniecie zapalenia jest

waznym czynnikiem prowadzgcym do osiggniecia tego celu. Leczenie dagzy do osiggniecia remisji lub

alternatywnie minimalnej/niskiej aktywnosci choroby poprzez regularne monitorowanie i witasciwie dobrane

terapie [EULAR 2015].

Leczenie farmakologiczne £ZS zalezy od postaci choroby:

e W osiowej z zajeciem kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych — leczenie rozpoczyna sie od NLPZ, jezeli

przez 3 miesigce nie ma odpowiedzi na oddzielne stosowane 2 leki z tej grupy, wprowadza sie leki z grupy
antagonistéw TNF-alfa;

o w obwodowej — leczenie rozpoczyna sie od NLPZ, a w przypadku braku odpowiedzi na dwa leki z tej grupy
stosuje sie leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh). Jezeli LMPCh okazg sie nieskuteczne, to wdrazane
sg inhibitory TNF-alfa;

¢ zrozlegtymi zmianami skérnymi — konieczne jest leczenie dermatologiczne, dodatkowo stosuje sie retinoidy,
psoraleny i fototerapie.
Podstawe niefarmakologicznego leczenia tZS stanowi rehabilitacja ruchowa oraz fizjoterapia. Leczenie
ortopedyczne LZS polega na wykonywaniu zabiegéw synwektomii artroskopowej lub izotopowej oraz artroskopii
[Puszczewicz 2010].

Przebieg naturalny i rokowanie

£ZS charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzenh i remisji, ktére prowadzi z czasem do
inwalidztwa. W chorobie o ciezkim przebiegu, zwtaszcza gdy wystepuje réwnoczesnie postaé obwodowa
i osiowa, po kilku latach dochodzi do znieksztatcenia stawdw i niesprawnosci. W fagodniejszym przebiegu
wystepujg okresy zaostrzen i czeSciowej remisji oraz stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawdw.
Ze wzgledu na wspdtistnienie zmian skérnych dochodzi do znacznego upos$ledzenia jakosci zycia chorego
[Gajewski 2015].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji w poszczegéinych latach leczonych substancjami czynnymi z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspélistniejacym L40.5, M07.1, M07.2, M07.3 na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2013r. 2014 r. 2015r. 2016 r. tacznie
adalimumab 483 556 631 742 934
etanercept 159 205 231 246 308
golimumab 0 42 131 204 220
infl ksymab 35 43 40 52 76
suma (un katowe numery PESEL) 664 831 992 1196 1388

Ze wzgledu na refundacje certolizumabu od 2017 r. nie byt on uwzgledniony w danych NFZ za lata 2013-2016.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug eksperta klinicznego
Prof. dr hab. n. med. Joanna Maj
Konsultant krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Wskazanie q Liczba/odsetek osob,
Liczba oséb w Lies noyvych u ktérych wnioskowana
przypadkow w .
Polsce : technologia bytaby stosowana
ciggu roku ST .
po objeciu jej refundacjg
Leczenie LZS o przebiegu agresywnym u pacjentow z Ok 1000” 200" 80"
wystepujgcg jednoczesnie tuszczyca plackowatg o nasileniu ’ ? ?
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umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentow z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami
TNF-a (spetniajacych wszystkie kryteria selekcji do
programu lekowego)

z wyszczegolnieniem

a) pacjentébw z tZS o przebiegu agresywnym i 700 150 55"
jednoczesng tuszczycg plackowatg o nasileniu ’ ? ?
umiarkowanym do ciezkiego

b) pacjentow z tZS o przebiegu agresywnym z
niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie inhibitorami ,300” ,50” 225"
TNF-a

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 17 maja 2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéow postepowania w leczeniu £ZS.
Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 6 lat oraz publikacji w jezyku polskim i angielskim. Skupiono sie przede
wszystkim na odnalezieniu wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych, a w dalszej kolejnosci
amerykanskich czy australijskich.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach: PubMed, Embase i Cochrane oraz Trip DataBase
z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych populacji i typu publikacji (psoriatic arthritis, guideline,
recommendation, consensus), a takze innych zrédtach danych:
1. National Health and Medical Research Council [https://www.nhmrc.gov.au/]
2. Belgian Health Care Knowledge Centre [https://kce.fgov.be/]
3. National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov/].
Ponadto dokonano aktualizacji przeszukania przeprowadzonego na potrzeby AWA nr OT.4351.11/2016":
4. Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
5. Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrq.gov];
The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/]
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH [http://www.cadth.ca/]
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
10 New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/];
11. European League Against Rheumatism (EULAR) [http://www.eular.org/];
12. Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) [http://www.ptderm.pl/].

©CoN®

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

+ A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Terapie lekami biologicznymi mozna rozwazyé u pacjentéw z aktywng postacig £ZS, u ktérych nie uzyskano
PTD 2010 wystarczajgcej poprawy po zastosowaniu =2 przeciwreumatycznych LMPCh (w monoterapii lub politerapii).
(Polska) Nie rekomenduje sie zadnego leku biologicznego jako pierwszego leku z wyboru (indywidualna decyzja lekarza

przy uwzglednieniu danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa). Nieskutecznos¢ jednego leku
biologicznego nie stanowi przeciwwskazania do zastosowania innego leku z tej samej grupy.

U pacjentéw z obwodowym £ZS z niewtasciwg odpowiedzig na konwencjonalne LMPCh zaleca sie stosowania
lekéw biologicznych, takich jak: inh bitory TNF. Pacjentom z niewtasciwg odpowiedzig na leczenie dwoma
inh bitorami TNF zaleca sie podanie alternatywnego leku biologicznego, preferuje sie sekukinumab, bardziej niz
zastosowanie kolejnego inhibitora TNF. W przypadku opornosci na inhibitory TNF i sekukunumab zaleca sie
zastosowanie ustekinumabu.

U pacjentéw z osiowym t.ZS, ktérzy nie odpowiedzieli wlasciwie na dwa wczesniej zastosowane inhibitory TNF
zaleca sie: sekukinumab lub ustekinumab.

UpToDate 2017
(migdzynarodowa)

" Whniosek o objecie refundacjg leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".
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Rekomendowane interwencje

GRAPPA 2015
(miedzynarodowa)

U pacjentéw z obwodowym tZS po niepowodzeniu leczenia LMPCh zaleca sie: inhibitory PDE-4 lub leki
biologiczne (w tym inhibitory TNF lub IL-12/23) (rekomendacja silna) oraz inhibitor IL-17 (rekomendacja
warunkowa — aktualne dane dostepne ty ko w postaci abstraktu). W przypadku niepowodzenia leku biologicznego
(z powodu nieskutecznosci lub zdarzen niepozgdanych) zaleca sie zmiane na inny lek biologiczny w obrebie tej
samej grupy lub o innym mechanizmie dziatania (rekomendacja warunkowa).

U pacjentéw z osiowym £ZS po uzyskaniu niewtasciwej odpowiedzi na inh bitor TNF mozliwa jest zmiana na inny
lek biologiczny (rekomendacja warunkowa). NLPZ zaleca sig¢ jako uzupetnienie dalszej terapii (rekomendacja
warunkowa).

U pacjentéw z £ZS z jednoczesng aktywng tuszczyca, ktdrzy nie odpowiedzieli na wczesniej zastosowane terapie
(leki miejscowe, fototerapia, LMPCh) zaleca sie podanie lekdw biologicznych (inh bitoréw TNF, 1L12/23, IL17).
U niektérych pacjentéw leki biologiczne moga by¢ | linig terapii z lub bez leczenie miejscowego i LMPCh. Mozliwa
jest zmiana jednego LMPCh na inny, LMPCh na lek biologiczny lub leku biologicznego na inny.

EULAR 2016
(Europa)

U pacjentdw z uporczywg wysokg aktywnoscig choroby (osiowg spondyloartropatig), pomimo leczenie
konwencjonalnego mozna rozwazy¢ leki biologiczne, aktualna praktyka wskazuje na rozpoczynanie terapii od
inh bitora TNF (sita dowodoéw 1b dla inhibitoréw TNF lub 1b dla inhibitoréw IL-17, poziom rekomendac;ji A). Po
niepowodzeniu terapii inh bitorem TNF powinno sie rozwazy¢ zmiane na inny inhibitor TNF lub inhibitor IL-17
(odpowiednio sita dowodéw: 2 lub 1b, poziom rekomendaciji: B lub A).

EULAR 2015
(Europa)

U pacjentéw z obwodowg postacig £ZS i niewtasciwg odpowiedzig na co najmniej 1 klasyczny LMPCh powinno
sie rozpoczg¢ terapie biologiczng LMPCh, zazwyczaj inhibitorem TNF (sita dowodéw 1b, poziom rekomendacji
B).

U pacjentéw z obwodowg postacia tZS, u ktérych nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie
21 klasycznym LMPCh, u ktorych nie jest wtasciwe zastosowanie inhibitorow TNF-a, nalezy rozwazyc
zastosowanie: inhibitoréw IL 12/23, inhibitorow IL 17 (sita dowodow 1b, poziom rekomendac;ji B).

U pacjentow, ktérzy nie uzyskali wiasciwej odpowiedzi na leczenie jednym biologicznym lekiem, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego leku biologicznego, w tym zmiane jednego inh bitora TNF-a na inny (sita dowodéw 1b,
poziom rekomendac;ji B).

BAD 2017
(Wielka Brytania)

Terapia biologiczna moze by¢ rozwazona wczesniej (np. po niepowodzeniu metotreksatu, w przypadku gdy nie
jest on tolerowany lub istniejg przeciwwskazania do jego zastosowania) u 0s6b z tuszczyca, ktéra spetnia kryteria
ciezkiej (tj. rozlegta: BSA >10% lub PASI 210 lub co najmniej ,umiarkowana” ocena globalna wg lekarza badz
tuszczyca jest ciezka w zlokalizowanych miejscach i zwigzana z istotnym uszkodzeniem funkcjonalnym i/lub
wysokim poziomem zajecia, np. choroba paznokci lub zajecie miejsc trudnych do leczenia, takich jak: twarz,
gtowa, dionie, podeszwy, zgiecia i genitalia), z jednoczesnym tZS lub, u ktérych tuszczyca jest uporczywa
(rekomendacja: staba). Alternatywna terapia, w tym innym lekiem biologicznym, moze byé rozwazona
w przypadku niepowodzenia wczesniejszych terapii, ich nietolerancji, lub przeciwwskazan (rekomendacja:
staba). Leczenie powinno by¢ dobierane indywidualnie (rekomendacja: silna). Dorostym pacjentom z tuszczyca,
ktorzy spetniajg kryteria do terapii biologicznej (patrz pierwsze zdanie) w ramach | linii mozna zaoferowac
ustekinumab (rekomendacja: silna). Mozna tez zaoferowa¢ adalimumab u oséb z tuszczycg, szczegdlnie
w sytuacji rozwazania tuszczycowej artropatii (rekomendacja: silna) lub sekukinumab u pacjentéw z tuszczyca
z lub bez £ZS (rekomendacja: staba).

PSR 2015
(Portugalia)

Terapia biologiczna jest zalecana w leczeniu aktywnego obwodowego £ZS, u pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli
na =1 klasyczny LMPCh (metotreksat lub leflunomid) przez =3 miesigce w standardowej dawce docelowej, o ile
nie wystgpi nietolerancja, toksycznos¢ lub przeciwwskazanie.

Osoby z aktywnym, osiowym tZS sg kandydatami do leczenia biologicznego, kiedy BASDAI =4 lub ASDAS 22.1,
w dwoch oddzielnych pomiarach, wykonanych w 21 miesigcznych odstepach i przy pozytywnej opinii
reumatologa.

Terapia biologiczna jest zalecana u pacjentéw z £ZS z uporczywym (=3 miesigce) aktywnym zapaleniem
przyczepow sciegien lub zapaleniem palcéw, ktérzy nie odpowiedzieli na NLPZ (w petnych terapeutycznych lub
tolerowanych dawkach, o ile nie wystgpity przeciwwskazania) oraz miejscowe iniekcje glikokortykosteroidéw (gdy
dotyczy, a nie ma przeciwwskazan) lub  klasyczne, syntetyczne LMPCh i 22 miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidéw, gdy dotyczy

FGE 2014
(Francja)

Leki biologiczne zaleca sie do stosowania w lll linii leczenia (po niepowodzeniu konwencjonalnych LMPCh)
obwodowego tZS w przypadku zajecia wielu stawdéw lub w Il linii leczenia (po niepowodzeniu: NLPZ) £ZS
osiowego lub z zapaleniem przyczepdéw $ciegien/zapaleniem palcow (stopien B).

HGE 2014
(Hiszpania)

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone po niewtasciwej odpowiedzi na LMPCh w dominujgcym
obwodowym tZS. Jest takze zalecane w osiowym £ZS po niewtasciwej odpowiedzi na NLPZ lub gdy choroba
skory jest oporna na leczenie miejscowe lub wymaga leczenia systemowego.

SSR 2011
(Hiszpania)

Terapia biologiczna jest wskazana u pacjentéw z aktywng oporng na leki konwencjonalne chorobg (NLPZ,
LMPCh), z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci, kiedy £ZS jest powazna (rozprzestrzenienie sie tuszczycy,
zapalenie przyczepéw $ciegien, zapalenie palcéw, zapalenie jednego stawu, zapalenie btony naczyniowej oka),
wyraznie ogranicza jako$c¢ zycia i mozliwosci do wypoczynku i pracy, co pozwala wskazac¢ leczenie biologiczne
bez potrzeby wyczerpywania mozliwosci leczenia konwencjonalnego.

Terapie biologiczng powinno sie rozwazy¢ w dominujgcym obwodowo t.ZS, kiedy nie ma wtasciwej odpowiedzi
na LMPCh lub ich skojarzenie, przez 23 miesigce, ktore przez =2 miesigce podawano w petnej dawce
(z wyjatkiem, ich ograniczenia przez nietolerancjg lub toksycznosc).

W dominujgcym osiowo £ZS, terapia biologiczna powinna by¢ rozwazona, po nieskutecznosci 22 NLPZ, ktére
stosowano przez 4 tyg., a kazdy z nich w maksymalnej zalecanej lub tolerowanej dawce, z wyjatkiem dowodéw
na toksycznos¢ lub przeciwwskazanie do stosowania NLPZ.
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. ! Rekomendowane interwencje
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W obwodowym tZS terapia anty-TNF powinna byé rozwazona u pacjentéw z aktywng choroba, po
niepowodzeniu = 2 konwencjonalnych LMPCh. Terapia anty-TNF moze by¢ rozwazona u pacjentow, ktorzy majg
niepowodzenie po 1 LMPCh, szczegdlnie gdy sa obecne dowody na negatywne czynniki prognostyczne (25
obrzmiatych stawdéw z podwyzszonym CRP, ktéry utrzymuje sie przez >3 miesigce lub zniszczenie strukturalne
stawu z powodu choroby) (stopien C, wynik konsensusu: 9,6). Wszystkie zarejestrowane terapie anty-TNF-a sg
zalecane do stosowania u pacjentow kwalifikujgcych sie do tego leczenia, a wybor terapii nalezy pozostawic
lekarzowi prowadzacemu przy uwzglednieniu wspoétwystepujacych probleméw medycznych, preferencji pacjenta
i optacalnosci terapii. Wg wytycznych British Association of Dermatology (BAD) w przypadku pacjentow
wymagajacych szybkiej kontroli tuszczycy skory preferowane sg infliksymab lub adalimumab (stopien A).

BSR/BHPR 2012
(Wielka Brytania)

Terapie anty-TNF-a zaleca sie w aktywnym £ZS u pacjentéw opornych lub nietolerujgcych konwencjonalnych
LMPCh (poziom dowodéw: 1a, sita rekomendacji: A). U pacjentéw po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-q,
leki te muszg by¢ wycofane, ale mozna rozwazy¢ zastosowanie innych lekdw biologicznych.

ISR 2011 (Witochy)

U pacjentow z tuszczycyg (5% BSA) z jednoczesnym tZS w stopniu umiarkowanym do cigzkiego jako | linie
leczenia rozwaza sie: metotreksat, inh bitory TNF-a (adalimumab, etanercept, golimumab, infl ksymab) lub oba
te leki jednoczesnie. Sugeruje sie rozpoczynanie terapii metotreksatem u pacjentéw, ktoérzy nie majg do niego
przeciwwskazan. Jezeli po 12-16 tyg. tej terapii we wtasciwej dawce obserwowano minimalng poprawe objawéw
LZS, jest wysoce wiasciwe dodanie do tego leczenia lub jego zamiana na inh bitor TNF-a. W I linii leczenia
zaleca sie podawanie sie ustekinumabu z metotreksatem.

AAD 2011 (USA)

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw
z aktywnym £ZS po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia LMPCh lub NLPZ, w zaleznosci od typu choroby.
Najczesciej zalecato sie rozpoczecie leczenia biologicznego od inhibitora TNF-a, ale dopuszczano takze
mozliwos¢ zastosowania inhibitora IL-17 (sekukinumab). Tylko w niektérych wytycznych wspomniano
0 jednoczesnym wystepowaniu tuszczycy, ale nalezy pamieta¢, ze jest to objaw towarzyszgcy ok 30%
przypadkom £ZS (wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje). W wytycznych GRAPPA 2015 i SSR
2011 wspomniano rowniez, ze u niektorych pacjentdw, np. z rozprzestrzeniajgca sie tuszczyca, leki biologiczne
mozna stosowac¢ bez koniecznosci wczesniejszego uzycia lekow konwencjonalnych. Ponadto w wytycznej BAD
2017 wskazano, ze leki biologiczne (w tym sekukinumb, ustekinumab) moga by¢ rozwazone u o0so6b z ciezka
luszczycyg i jednoczesnym LZS w sytuacji np. przeciwwskazan do metotreksatu. W wiekszosci wytycznych
w przypadku nieskutecznosci leku biologicznego zalecano jego zmiane na inny lek biologiczny.

Tylko w 1 miedzynarodowej wytycznej klinicznej wskazano, ze u pacjentow z £ZS po niepowodzeniu
2 inhibitoréw TNF-a zaleca sie do stosowania: sekukinumab lub ustekinumab.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, jednak ze wzgledu na przedstawiony
konflikt interesu, Prezes Agencji do dalszych prac dopuscit tylko 1 z nich, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Nizej przedstawione opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Joanna Maj

K t
SR Konsultant krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii

~Metotreksat — 70% pacjentéw
Leflunomid, cyklosporyna A, sulfalazyna — ok. 20%
Inne leki biologiczne (etanercept, infliksymab, adalimumab) — ok 10%

interwencje obecnie stosowane

interwencje, ktére moga zosta¢ . . - . . . . .

o : ~Sekukinumab w dawkowaniu wymienionym na wstepie najprawdopodobniej zastgpi jedynie
zastapione przez wnioskowang | : S . e ) »
technologie inne leki biologiczne (etanercept, infliksymab, adalimumab)

interwencje najtansze +Metotreksat w formie tabletek doustnych”

,Podstawowg terapig pozostaje stosowanie metotreksatu w formie doustnej lub podskérnej,

I eE B s jednak nie u wszystkich os6b uzyskane sg zadowalajgce efekty kliniczne.”

,Podstawowym lekiem stosowanym w podanym wskazaniu pozostaje metotreksat. W razie

interwencje zalecane w wytycznych
postepowania klinicznego

jego nieskutecznosci stosowane s3 inne leki z grupy DMARD. W razie dalszego braku
poprawy klinicznej lub przeciwwskazan do stosowania lekéw z grupy DAMRD, wigczane
jest leczenie biologiczne, przede wszystkim lekami blokujgcymi TNF-alfa.”

aktualnie stosowane leczenie u
pacjentéw z aktywnym i ciezkim LZS po
nieskutecznym leczeniu inhibitorami
TNF-alfa

+Wiekszos¢ takich pacjentow podejmuje ponowne proby powrotu do klasycznych lekow
przeciwtuszczycowych (metotreksat, cyklosporyna), czesto jednak to préby nieskuteczne.
W chwili obecnej nie ma w Polsce alternatyw dla inhibitoréw TNF-alfa w razie ich
nieskutecznosci u chorych z aktywnym ftuszczycowym zapaleniem stawéw”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.04.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2017.51), obecnie w Polsce ze s$rodkéw publicznych finansowane sa: adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab i infliksymab w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zaplenia stawdw
o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M 07.1, M 07.2, M07.3)", obejmujgcego m.in. pacjentéw
z aktywng i ciezkg tuszczyca, definiowang jako spetnienie nastepujgcych warunkéw: PASI > 10, DLQI >10

i BSA >10. Szczegoétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w programie lekowym: leczenie £ZS o przebiegu agresywnym - B.35

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [z{] | WLF [z1] PO WDS [zi]
adalimumab
] . ) A —
Humira, roztwor do 2 amp.-strz. + 2 gaziki | 05000005055 | 4 155,84 | 4 363,63 | 4 363,63 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 40 mg nasgczone alkoholem
certolizumab
Cimzia, roztwor do wstrzykiwan 2 amp.-strz 5009990734894 | 4 024,08 | 4 22528 | 4 22528 | bezptatny | 0
w amp.-strz., 200 mg/ml
etanercept
Benepali, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-wstrz. po 1 ml | 5713219479288 | 2 997,00 | 3 146,85 | 3 146,85 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do
wstrzykiwan we 4 wstrz.po1m 5713219479295 | 2 997,00 | 3 146,85 | 3 146,85 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz.00 1 mi + 4
wstrzykiwan w amputko- p . P 5909990618255 | 3 996,00 | 4 195,80 | 3 146,85 | bezptatny 0
gaziki z alkoholem
strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do 4 wstrz.po 1 ml + 4
wstrzykiwan we gaziki z 5909990712755 | 3 996,00 | 4 195,80 | 3 146,85 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg a koholem
Enbrel, proszek i
; 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4
rozpuszezalnik do igly + 4 nasadki na fiol. | 5909990777938 | 1998,00 | 2 097,90 | 1 573,43 | bezptatny | 0
sporzgdzenia roztworu do + 8 gaz kow
wstrzykiwan, 25 mg/ml
golimumab
Si i, roztwoér d .
Imponi, roztwor do 1 wstrzykiwacz 5009990717187 | 3696,84 | 3881,68 | 3 881,68 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 50 mg
infliksymab
Inflectra, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol 5909991078881 | 1436,40 | 1508,22 | 1508,22 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu do 1 fiol. po 20 ml 5909990900114 | 1941,13 | 2038,19 | 1508,22 | bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 | 1436,40 | 1508,22 | 1508,22 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg

Konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby, takie jak metotreksat sg finansowane ze S$rodkow
publicznych, m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji, np. najciezszej,
opornej na leczenie postaé uogdlnionej tuszczycy pospolitej (psoriasis vulgaris), wigcznie z tuszczycowym
zapaleniem stawéw (tuszczyca stawowa) [ChPL Methotrexat-Ebewe].
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Lnhibitory TNF-alfa (adalimumab, etanercept, inflksymab i golimumab) sa
zarejestrowane w rownowaznym wskazaniu do wskazania wnioskowanego dla
sekukinumabu w dawce 300 mg (przy czym wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla sekukinumabu 300 mg jest wezsze od tego dla lekow
biologicznych stosowanych w ramach programu B.35) oraz stanowig aktualng
praktyke kliniczng stosowang w Polsce, w zwigzku z czym stanowig one
technologie opcjonalne dla sekukinumabu w dawce 300 mg”.

Inhibitory TNF-a:
adalimumab, etanercept,
inlifksymab i golimumab

(w uzupetnieniu

wnioskodawcy uwzgledniono
takze certolizumab)

Komparatory wybrane
poprawnie dla
podgrupy pacjentow
z wnioskowanego
wskazania, patrz
informacje ponizej.

Ponadto w uzupetnieniu wnioskodawcy poinformowano, ze ,Jak zaznaczono w przedtozonej analizie
uzytecznosci kosztéow, w przypadku dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw o przebiegu
agresywnym i z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa, w praktyce nie mozna wskazac¢
w niniejszym wskazaniu refundowanej technologii opcjonalnej. Dlatego tez w analizie uzytecznosci kosztéw jako
komparator dla sekukinumabu wybrano leczenie standardowe” okreslone jako: kortykosteroidy (prednizon) i leki
modyfikujgce przebieg choroby (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna). ,Przy czym, nalezy pamietac, ze
leczenie standardowe nie stanowi technologii opcjonalnej dla analizowanego leku ze wzgledu na zdefiniowane
wskazanie refundacyjne, tj. pacjenci z ‘iuszczycowym zapaleniem stawdéw o przebiegu agresywnym
Z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki oraz leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa.” W analizie
klinicznej w kryteriach wigczenia jako komparator takze podano leczenie standardowe, jednak bez
wyszczegolnienia jego sktadowych. Natomiast w analizie wptywu na budzet pominieto ten komparator.
Komparator dodatkowo wybrany przez wnioskodawce jest zgodny z opinig eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje, ktéry wskazatl, ze po nieskutecznej terapii inhibitorami TNF-a brak jest aktualnie w Polsce
alternatyw, a u wiekszosci pacjentdw podejmuje sie ponowne proby leczenia klasycznymi lekami (takimi jak:
metotreksat, cyklosporyna). Inne leki biologiczne, takie jak ustekinumab, zalecany w jednej wytycznej klinicznej
do stosowania u pacjentéw z £ZS po niepowodzeniu dwdch inhibitoréw TNF-a, nie sg refundowane w Polsce
wLZS.

Podsumowujgc, zapisy aktualne finansowanego ze $rodkéw publicznych programu lekowego ,Leczenie
luszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 L40.05, M07.1, M07.2, M07.3)”, wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania maksymalnie dwdch inhibitorow TNF-a w przypadku ich nieskutecznosci lub trzech,
w przypadku nietolerancji lub wystgpienia dziatah niepozgdanych na przynajmniej jeden z nich. Zapisy dotyczace
kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego informujg, ze populacja docelowa ma objg¢ m.in.
pacjentow z niezadowalajgcg odpowiedzig na leki z grupy inhibitoréw TNF-a (brak skutecznosci lub nietolerancja),
rozumiang jako nieskutecznosc¢ leczenia w ramach aktualnie refundowanego programu lekowego dotyczgcego
£ZS. Biorgc pod uwage powyzsze, inne inhibitory TNF-a nie mogg stanowi¢ refundowanych komparatoréw dla
sekukinumabu, ktéry ma by¢ dostepny dla pacjentéw z aktywnym, ciezkim £ZS z niezadowalajgcg odpowiedzig
na leki z grupy inhibitoréw TNF-a z lub bez jednoczesnej tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, poniewaz bedg one wykorzystywane na wczesniejszym etapie leczenia. Tym samym w tej grupie
pacjentow komparatorem dla sekukinumabu bedzie leczenie standardowe/objawowe.

Natomiast w podgrupie pacjentéw z aktywnym, ciezkim £ZS z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego komparatorami bedg aktualnie refundowane inhibitory TNF-a (adalimumab, etanercept, inlifksymab
i golimumab, certolizumab) dostepne w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 L40.05, M07.1, M07.2, M07.3)". Jest to zgodne z zaleceniami leczenia,
okreslonymi w wytycznych klinicznych oraz z opinig eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, ktéry
wskazat, ze w przypadku refundacji sekukinumabu zastgpi on najprawdopodobniej inne leki biologiczne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

OT.4351.15.2017

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy (AKL) ,byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

sekukinumabu w dawce 300 mg (Cosentyx) w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow

z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, z wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa,
na tle innych schematéw terapeutycznych stosowanych w tym wskazaniu (leczenie standardowe, adalimumab,
etanercept, infliksymab, golimumab).”

W uzupetnieniu wnioskodawcy przedstawiono réwniez poréwnanie sekukinumabu z certolizumabem, ktéry jest
aktualnie refundowany od 01.01.2017 r. w programie lekowym ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow

o przebiegu agresywnym (ICD-10 L40.05, M07.1, M07.2, M07.3)".

411.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ponizej podano kryteria selekcji badan pierwotnych do podstawowej AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli  pacjenci z tZS, z pacjenci z innym wskazaniem niz | Populacja okreslona
niezadowalajgcg odpowiedzig na zawarte we wniosku; w kryteriach witgczenia jest
tradycyjnie stosowane leki 'i _inh_bi_tory badania na zdrowych ochotnikach szersza niz'ta, ktc’)l_'a bedzie sie
TNF-alfa, ze wspotistniejaca kwalifikowaé do wnioskowanego

Populacja tuszczycg plackowatg o nasileniu programu lekowego, m.in. nie
umiarkowanym do ciezkiego lub z wskazano w nich postaci
niewystarczajgcg odpowiedzig na choroby czy liczby wczesniej
wczesniejsze leczenie inh bitorami zastosowanych lekow.
TNF-alfa
sekukinumab stosowany w dawce 300 dawka sekukinumabu inna niz 300 mg | Interwencje okreslono zgodnie
mg podawanej we wstrzyknieciu we wstrzyknieciu podskérnym; z ChPL Cosentyx pod wzglgdem
podskc’)rpym w tyggdr)iu 0,1,23, 4,.a schemat i spos6b podania Qawkowarjig, §posobu
naziepme_co miesigc w leczeniu sekukinumabu niezgodny z ChPL; i cz_eskttosm podawarlui oraz

Interwencja | Podtrzymujacym zbyt krotki okres obserwacji Ilub Sfé"ﬁate;"r;prg?éﬂgef OC;’(V:Z?S,

leczenia (ponizej 16 tygodni W | o4\ ecnosci.
przypadku sekukinumabu),
uniemozlwiajgcy wnioskowanie co do
skutecznosci leczenia
e adalimumab (ADA) stosowany w dawka lub schemat i sposéb podania | Interwencje okreslone zgodnie
pojedynczej dawce 40 mg technologii opcjonalnej niezgodne z | z ChPL  Humira, Enbrel,
podawanej co drugi tydzien we zapisami programu lekowego: | Benepali, Remicade, Remsima,
wstrzyknieciu podskérnym; Leczenie tuszczycowego zapalenia | Inflectra, Simponi, Cimzia pod
o etanercept (ETA) stosowany w stawéw o przebiegu agresywnym Wzglederr] ) Qawkowanig,
dawce 50 mg raz w tygodniu we (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, | sposobu i cze§t030| ppdayvama
wstrzyknieciu podskérnym: M 07.3); oraz z aktualnie oboquwacym
« inflksymab (INF) stosowany w | ® Zbyt krotki okres obserwacji lup | Programem lekowym leczenia
; leczenia (ponizej 12 tygodni w | Pacientdw z £ZS pod katem
dawce 5 mg/kg m.c. podawanej w pomesl W3 ierwszej oceny skutecznosci
Komparatory infuzji dozylnej w tygodniu 0, 2, 6, a przypadku ~inhbitoréw  TNF-alfa), P )  SKU i
nastepnie co 8 tygodni; uniemozlwiajacy wnioskowanie co do | Warto zauwazy¢, ze w ChPL
. skutecznosci leczenia Enbrel podano dwie mozliwosci
e golimumab (GOL) stosowany w zalecanego dawkowania: 25 mg
dawce 50 mg raz w miesigcu we produktu 2 x w tygodniu lub
wstrzyknigciu podskornym; 50 mg 1 x w tygodniu. Natomiast
e certolizumab pegol (CRT) w kryteriach wilaczenia do
stosowany w dawce nasycajacej niniejszego przegladu
400 mg w tygodniach 0, 2, 4, a systematycznego uwzgledniono
nastepnie w dawce podtrzymujacej tylko jedna z nich.
200 mg co 2
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
tygodnie, lub ewentualnie 400 mg Nie okreslono doktadnie
Komparatory co cztery tygodnie. leczenia standardowego.
¢ leczenie standardowe
w zakresie oceny skutecznosci: publikacje, w ktérych nie analizowano | Wybrane punkty koncowe sg
- odpowiedz reumatologiczna (np. | 2adnego z wymienionych punktéw | zgodne z gtdwnymi celami
zgodna z kryteriami ACR); koncowych, w tym oceny | leczenia okreslonymi
} o : reumatologicznych punktéw kofcowych | w  aktualnych  europejskich
Fc’)ggclj)wedz dermatologiczna  (np. (z grupy ACR lub PsARC) wytycznych klinicznych
’ . ) (poprawa jakosci zycia,
- ocena aktywnosci choroby; osiggniecie niskiej aktywnosci
- ocena stanu zdrowia; choroby).
Punkty - jakosc¢ zycia; Warto jednak zauwazyé, ze
koncowe w zakresie oceny bezpieczenstwa: kryteria w’faczer_ﬂa _nie pozwalajg
- zdarzenia niepozadane ogétem; na uwzglednienie w AKL
- powazne zdarzenia niepozadane; wnioskodawcy pozostatych
P T pozag ’ klinicznie istotnych  punktéw
- zdarzenia niepozadane prowadzace koncowych, takich jak: przezycie
do przerwania leczenia; catkowite, czy innych, rzadziej
- infekcje; wystepujgcych zdarzen
- inne najczesciej wystepujace niepozadanych.

zdarzenia niepozadane

prospektywne, kontrolowane badania | e badania bez randomizacji lub z | Kryteria wigczenia nie pozwalajg
kliniczne z randomizacja pseudorandomizacjg; na uwzglednienie w AKL

 badania niekontrolowane; wnioskodawcy badan

obserwacyjnych  oceniajgcych
e analizy post-hoc przeprowadzone dla skutecznostéy pralk{?/czna
podgrup wydzielonych ze wzgledu na

: ledni . wnioskowanej technologii
param.etry"nleuwzg gdnlpne na etapie lekowej czy jej diugookresowe
stratyfikacji randomizaciji;

bezpieczenstwo.
sposOb  przedstawienia  wynikéw
uniemozliwiajagcy  wyekstrahowanie
danych zgodnych z  kryteriami
wigczenia (np. przedstawienie
wyn kow dla kilku wskazan razem,
badania majace cel inny niz
poréwnanie skutecznosci lub
bezpieczenstwa analizowanych
lekow)

Typ badan

publikacije  dostepne w  jezyku badania nieopubl kowane w formie | Brak uwag.
angielskim lub polskim petnego tekstu (dostepne jedynie jako
Inne kryteria abstrakt konferencyjny albo w postaci
wyn kéw opublikowanych jedynie na
stronie clinicaltrials.gov)

Ponadto oprécz analizy podstawowej wykonano takze analize uzupetniajgcg, w ktdrej zastosowano inne kryteria
selekcji, doktadnie opisane w roz. 5.1.1. AKL wnioskodawcy. Analiza uzupetniajgca miata na celu odnalezienie
prospektywnych badan klinicznych lub ich analiz post-hoc (réwniez w postaci abstraktow) dotyczgcych
zastosowania wnioskowanej interwencji w poréwnaniu do inhibitorow TNF-a (ADA, ETA, INF, GOL, CRT) lub
leczenia standardowego u dorostych pacjentéw z £ZS z wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (BSA 210 i PASI 210), z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie
stosowane leki. Z analizy tej wytgczano m.in. badania, w ktérych nie przedstawiono oddzielnie wynikow dla
populacji z jednoczesnym tZS i tuszczyca.

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono réwniez wyszukiwanie opracowan wtérnych, tj. przegladéw
systematycznych opublikowanych w petnym tekscie, dotyczacych skutecznosci lub bezpieczehstwa stosowania
sekukinumabu w dawce 300 mg w podaniu podskérnym we wnioskowanym wskazaniu.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Przeglad systematyczny wnioskodawcy, przeprowadzony w celu odnalezienia badan pierwotnych, wykonano
poprzez przejrzenie wlasciwych baz informacji naukowej (Medline, Embase, biblioteka Cochrane) i innych zrédet
danych (przeglad referencji, wyszukiwarek internetowych, rejestrow badan), zalecanych w polskich wytycznych
HTA. W ramach analizy podstawowej jako date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano 01.09.2016 r. oraz
08.05.2017 r. (dla certolizumabu). W analizie uzupetniajacej wyszukanie przeprowadzono 02.08.2016 r. oraz
09.05.2017 r. (dla certolizumabu).
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W opinii analitykdw Agencji wyszukiwania wnioskodawcy zostaty przeprowadzone poprawnie. Warto jednak
zauwazyé, ze zastosowane w strategii wyszukiwania filtry (np. w bazie Medline) mogg obnizac jej czutosé.

W AKL wnioskodawcy nie podano stopnia zgodnos$ci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy
petnych tekstéw publikacji, co nie jest zgodne z polskimi wytycznymi HTA.

W wyniku kontrolno-aktualizujgcego wyszukiwania wtasnego (20-21.04.2017 r.), poza badaniami wigczonymi do
podstawowej AKL wnioskodawcy, analitycy Agencji nie odnalezli innych badan.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy podstawowej wnioskodawcy witgczono:
e 2 publikacje dotyczace 1 badania klinicznego poréwnujgcego sekukinumab z placebo (FUTURE 2),

e 7 prac dotyczgcych 3 badan klinicznych poréwnujgcych adalimumab z placebo (ADEPT, Genovese 2007,
SPIRIT-P1),

e 8 publikacji dotyczgcych 2 badan klinicznych poréwnujgcych etanercept z placebo (Mease 2000, Mease
2004),

e 7 prac dotyczgcych 2 badan klinicznych poréwnujacych infliksymab z placebo (IMPACT, IMPACT 2),
¢ 8 publikacji dotyczgcych 1 badania klinicznego poréwnujgcego golimumab z placebo (GO-REVEAL),
e 6 prac dotyczacych 1 badania klinicznego poréwnujgcego certolizumab z placebo (RAPID-PsA).

W zwigzku z nieodnalezieniem badan, ktére porownywatyby bezposrednio sekukinumab z inhibitorami TNF-a we
whnioskowanym wskazaniu, zdecydowano sie na przeprowadzenie porownania posredniego metodg Butchera.

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze nie odnaleziono badan oceniajgcych efektywno$é praktyczng
sekukinumabu, argumentujgc to stosunkowo krotkg dostepnoscig w praktyce kliniczne;.

Do analizy uzupetniajgcej wigczono: 3 prace dotyczace 3 badan klinicznych oceniajgcych sekukinumab
(FIXTURE, ERASURE, CLEAR), 5 publikacji dotyczgcych 2 badan klinicznych oceniajgcych etanercept
(PRESTA, PRISTINE) i 1 prace dotyczaca 1 badania klinicznego oceniajgcego infliksymab (Torii 2012). Nie
odnaleziono badan dotyczacych adalimumabu, golimumabu, certolizumabu spetniajgcych kryteria selekcji do tej
analizy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono badania uwzglednione w podstawowej AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wtgczonych do podstawowego przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FUTURE 2 Wieloo$rodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Mclnnes kontrolowane  placebo  badanie, réwnolegte, | o wigk 218 Iat, ACR20 (w 24 tyg.)
i015, ) gidwomtl)e zaslegloznjt S“Pj”_o”(ty- " | 0d 16 | * £ZS W kiyteriow CASPAR, Pozostate:

avanaug res obserwacji: ygodnie (podstawowy). L,
2016) tyg. mogli przej$é z PLC do SKU. » choroba aktywna: tkliwose 23 | PASIFSI90, — HAQ-DL
. . stawéw i obrzek >3 stawow, DAS28-CRP, ~ SF36-
Zrodto Interwencije:

e niepowodzenie wczesniejszej PCS, ACRS50/70, ocena

finansowania: | 1) SKU 300 mg (n=100), terapii NLPZ, LMPCh lub lekami dactylities i enthesities,

Novartis 2) SKU 150 mg (n=100), anty-TNF (niewlasciwa | PeZPieczenstwo.
3) SKU 75 mg (n=99), odpowiedz lub zaprzestanie
4) PLC (n=98) leczenia z powodow
zwigzanych z

s.c. w tygodniu 0, 1, 2, 3, 4, a nastepnie co 4 bezoi 4t lub
tygodnie w leczeniu podtrzymujgcym. ezpleczenstwem o

. . tolerancjg po stosowaniu do 3

Dozwolono stosowanie: kortykosteroidow (KRT) p.o. anty-TNF-a; okres wymycia

i MTX. (washout) wyniost 4-10 tyg.
przed randomizacjg).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ADEPT Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Mease 2005) kontrolI_O\_Nane’ placebo _ba_danie, rownolegte, | o wiek 218 lat, ACR20 (w 12 tyg.),
Zrodio podwojnie zaslepione, superiority. . t7S o aktywnosci | 0cena radiograficzna wg
finansowania: | Okres obserwacji: 24 tygodnie (podstawowy). umiarkowanej do  ciezkiej: Sharp (w 24 tyg.)
Abbott Interwencje: obrzek 23 stawéw i tkliwos¢ 3 | Pozostate:

Laboratories 1) ADA: 40 mg (n=153), lub bdl stawdw, ACR20 (w 24 tyg.),
2) PLC (n=162) o tuszczyca skéry aktywna lub ﬁggf’gf7°é|:_36pi’$§é
$.C. CO 2 tyg. u'dokur’nefntowana v wyw!ad2|e, dactylities i enthesities,
Dozwolono  stosowanie MTX. Po 12 tyg. | ® niewlasciwa odpowiedz Iub | FACIT-F,  PASI50/75,
nieodpowiadajgcy mogli  zastosowaé  terapie nietolerancja NLPZ. ogdlna ocena tuszczycy
ratunkowg: KRT lub LMPCh. wg lekarza, DLQl,
bezpieczenstwo.
Genovese Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2007 kontrolowane  placebo  badanie, rownolegle, | o wiek 218 Iat, ACR20 (w 12 tyg.)
Zrc’)d’:o . podwajnie zasle;:').lone, super!orlty. « dobry ogélny stan zdrowia, Pozostate:
finansowania: | Okres obserwaciji: 12 tygodni (podstawowy). T, . . ACRS50/70, PsARC,
. o tkliwos¢ lub bdl =3 stawow, i -~ .
Abbott Interwencje: brzek 23 ) HAQ-DI, SF-36, FACIT:
Laboratories 1) ADA: 40 mg (n=51) obrzek 23 stawow, F, DLQI, ogdlna ocena
: [¢] ) e tuszczyca plackowata aktywna | tuszczycy wg lekarza,
2) PLC (n=51) lub  udokumentowana  w | bezpieczenstwo.
s.C. co 2 tyg. wywiadzie,
Dozwolono stosowanie: KRT p.o., MTX lub innych | e jednoczesne przyjmowanie
LMPCh (z wyjatkiem cyklosporyny i takrolimusu). LMPCh lub  wczes$niejsze
niepowodzenie terapii LMPCh.
SPIRIT-P1 Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Mease 2016) | kontrolowane  placebo  badanie, réwnolegte, | o wick =18 lat, ACR20 (w 24 tyg.)
Zrédio podwajnie zaslepione®, superiority. o 17S zdiagnozowane > | Pozostate:
finansowania: | Okres obserwacji: 24 tygodnie (podstawowy). miesiecy przed wigczeniem ACR50/70, BSA, HAQ-
Eli Lilly and | Interwencje: zdefiniowane wg CASPAR, B,IA’SZS CF;Q}?I?S/QOMOO,
Company 1) ADA: 40 mg co 2 tyg. (n=101), o tkliwosé 23 stawow i obrzek =3 dactyliti-es i énthec;ict?::
2) ksekizume_lb: dawka inicjujgca: 160 mg, stawow, ocena radiograficzna wg
podtrzymujaca: 80 mg co 2 tyg. (m=103) lubco | o >1 staw dioni lub stopy mSharp, NAPSI, NRS,
4 tyg. (n=107), zmieniony przez £ZS, bezpieczenstwo.
3) PLC: co 2 tyg. (n=106). e CRP >6 mglL,
Dozwolono kontynuowanie: klasycznych LMPCh, | | luszczyca (obecna lub w
KRT p.o.,, opiatéw i/lub  NLPZ/inhibitorow wywiadzie).
cyklooksygenazy-2, innych dla wspdtistniejgcych
choréb. Od 16 tyg. nieodpowiadajgcy mogli zmienic
lub zmodyf kowac terapig¢ wspomagajaca.
Mease 2000 Jednoosrodkowe randomizowane, kontrolowane | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto placebo badanie, réwnolegte, podwdjnie zaslepione, | o wiek 18—70 lat, PsARC i PASI75 (w 12
finansowania: | Superiority. ) « aktywne £ZS: = 3 obrzekniete i tg.) _
Immune>§ Okres obserwaciji: 12 tygodni (podstawowy). >3 tkliwe lub bolesne stawy, Pozostate:
Corporation Interwencje: - . dzeni ACR20/50/70,  ocena
(obecnie 1) ETA: 25 mg (n=30) ¢ wczeﬁn’\llelz_J;zze niepowodzenie | gtywnosci choroby,
Amgen) e ’ terapii g PASI, ocena tuszczycy,
2) PLC (n=30) ¢ kandydaci do terapii | bezpieczenstwo.
s.C. 2 razy w tygodniu. immunomodulujace;.
Dozwolono kontynuowanie: KRT p.o., MTX.
Mease 2004 Wieloo$rodkowe, randomizowane, kontrolowane | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto placebo badanie, rownolegte, podwojnie zaslepione, | o wiek 18-70 lat, ACR20 (w 24 tyg.).
finansowania: | superiority. ) _ o aktywna tZS: tkliwos¢ =3 | Pozostate:
Icr;nmune? Okres obserwacji: 24 tygodni (podstawowy). stawow i obrzek =3 stawow, QCI?E(:HSO, . PsA(!)?hS)é
T~ ZCZ
orporation Interwencje: e wczesniejsze niepowodzenie cenaluszczycy, og
(obecnie 1) ETA: 25 mg (n=101) i NLPZ ocena ftuszczycy wg
Amgen) : : terapii : lekarza, PASI50/75, SF-
2) PLC (n=104) e jeden z pieciu podtypow £ZS | 36, HAQ, ocena
s.c. 2 razy w tygodniu wg Molla i Wrighta z 1973 r., radiograficzna wg
Dozwolono kontynuowanie: KRT p.o., MTX, terapii | e stabilnatuszczyca plackowata z mSharp,
miejscowych (tylko na skorze gtowy, pach i pachwin). =1 zmiang skérng o érednicy 22 | bezpieczenstwo.
cm.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

IMPACT Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

i kontrolowane placebo badanie, skrzyzowane, | o wiek > ACR20 (w 16 tyg.).
(Antoni IOV P ade wiek = 18 lat,
2005a) podwojnie zaslepione, superiority. « £7S zdiagnozowane =6 m-cy Pozostate:
Zrodto Okres obserwaciji: 16 tygodni (podstawowy). wczesniej PASI, PsARC, ocena
finansowania: | Interwencje: « niepowodzenie 21 LMPCh, bolu i obrzgku stawdw,
Centocor 1) INF: 5 mg/kg i.v. (n=52) ocena dactylities
Research and . _ e aktywna, obwodowa choroba | i enthesities, DAS28,
Development, 2) PLC: identyczna postac jak INF (n=52) wielostawowa:  tkliwos¢ 25 | ogélna ocena  bdlu

Inc. i

w tygodniu 0, 2, 6 i 14.

stawow i obrzek =5 stawodw,

i catkowitej aktywnosci

Schering- Dozwolono stosowanie: 1 z LMPCh (MTX, | ¢ ESR 228 mm/h lub CRP 215 | choroby przez lekarza
Plough leflinomidu, sulfasalazyny, hydroksychlorochiny, mg/L lub poranna sztywnosé | i pacienta, HAQ, CRP,
(obecnie zlota domiesniowo, penicylaminy lub azatiopryny), trwajgca =45 minut, ESR.
Janssen KRT p.o., NLPZ, standardowych terapii miejscowych | negatywny wyniki RF,
Biotech) dla tuszczycy. )
e negatywny wynik testu na
gruzlice aktywna i utajona.
IMPACT 2 Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Antoni kontrolowane  placebo  badanie, roéwnolegle, | o wiek 18 lat, ACR20 (14 tyg.).
2'005b) podwadjnie zasle;:.).lone, superpnty. . 175 zdiagnozowane > | Pozostate:
Zrédto ?gre;a%PsﬁgvaCJ;LZél tygﬂ%rg/l (r;g(éer";avgowy)s-tgdalg miesigcy wczesniej, ACR50/70,  PsARC,
finansowania: | ¥g. pacjencl z F z o Wg w staw: . | trwanie porannej
e o, S | sivnossi, oo
'PI ﬁ ering- | Interwencje: _ stawow i CRP 215 mg/L lub | 98¢ i’h' 1es thy. SF-36
gug . 1) INF: 5 mg/kg i.v. (n=100), poranna sztywno$é trwajagca II:’Ae\gIS?)??g/ZOy’ -0,
S‘;n‘;‘;’;ﬁ 2) PLC identyczna postaé jak INF (n=100) 245 minut, eivion
Biotech) w tygodniu 0, 2, 6 oraz dawki podtrzymujgce w | e niepowodzenie 21 LMPCh lub P ’
tygodniu 14 i 22. NLPZ,
Dozwolono stosowanie: MTX, KRT p.o., miejscowych | e aktywna tuszczyca plackowata
lub systemowych lekéw/terapii na tuszczyce (z z 21 zmiang skoérng o $rednicy
wyjatkiem KRT miejscowych o niskiej skutecznosci 22 cm,
na twarz lub pachwiny). « negatywne wyniki na RF.
GO-REVEAL | Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Kavanaugh kontrolowane  placebo  badanie, réwnolegte, | o aktywne £ZS: tkliwosé =3 ACR20 (w 14 tyg.).
2009) podwdjnie zaslepione, superiority. stawow i obrzek 23 stawow, Pozostate:
Zrédto Okres obserwacji: 24 tygodni (podstawowy). W 16 | negatywny wynik RF ACR50/70, ocena
finansowania: | tyg. osoby z <10% poprawg w stawach mogli > 1 podivo £ZS ' dactylities i enthesities,
Centocor otrzyma¢ dawke ratunkowg GOL 50 mg z grupy PLC | ¢ = ' POdlyP ’ PASI, NAPSI, ogélna
Research and | i 100 mg z grupy 50 mg. e tuszczyca plackowata z 21 | ocena tuszczycy

Development,
Inc. i

Interwencije:
1) GOL: 50 mg s.c. (n=146),

zmiang skorng o $rednicy 22
cm, pomimo terapii LMPCh lub
NLPZ.

paznokci przez lekarza,
PsARC, DAS28,

ina- oranna sztywnos¢, SF-
g;hueg”hng 2) GOL: 100 mgs.c. (n=146), %6, HAQ.  MASES,
(obecnie 3) PLCs.c.(n=113) bezpieczenstwo.
Janssen w tygodniu 0, 4, 8, 12, 16 i 20.
Biotech) Dozwolono stosowanie: KRT p.o., MTX, NLPZ.
RAPID-PsA Wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Mease 2014) | kontrolowane  placebo  badanie, réwnolegte, | o wick =18 lat, ACR20, ocena wg
Zrédio podwajnie zaslepione, superiority. « £ZS zdiagnozowane 26 m-cy Sharpa.
finansowania: | Okres obserwaciji: 24 tygodni (podstawowy). wczesniej, wg CASPAR, Pozostate:
UCB Pharma | Interwencje: o aktywna choroba stawowa: HAQ-DI, ACRS50/70,
1) CRT: 400 mg s.c. w tygodniu 0, 2 i 4 a nastepnie tkliwo$¢ 23 stawdw, obrzek =3 PASI50/75/90, PSA_RC'
200 mg co 2 tydzien (n=138), stawéw | OB228 mm/h lup | Ocena ~  dachylities
2) CRT: 400 mg s.c. wtygodniu O, 2 i 4 a nastepnie CRP>7,9 mgl/l, i enthesities, mNAPSI,

400 mg co 4 tygodnie (n=135),
3) PLC: 0,9% roztwor soli fizjologicznej (n=136).
Dozwolono stosowanie: MTX, sulfasalazyne lub
leflunomid, KRT p.o.

¢ niepowodzenie 21 LMPCh,

e luszczyca aktywna lub
udokumentowana w wywiadzie.

e do 40% pacjentow mogto
otrzymywac wczesniej
inhibitory TNF-a z okresem
washout >3 miesigce przez
wizyta wstepng (28 dni w
przypadku ETA).

bezpieczenstwo.

* badanie nie byto projektowane, aby wykaza¢ réznice pomiedzy ADA a PLC, ADA wykorzystywano jako aktywne poréwnanie dla PLC.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksach 4-8 AKL wnioskodawcy i rozdziale
2.1.2.3 uzupetnienia wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do dodatkowego przegladu systematycznego
wnioskodawcy opisano w rozdziale 2.3.3. uzupetnienia wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Metodyke badan wigczonych do podstawowej AKL wnioskodawcy oceniono za pomocg skali opisowej wg
Cochrane oraz skalarnej wg Jadad. Ponizej podano ocene badanh zalecang w polskich wytycznych HTA.

Tabela 13. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Rodzaj btedu
Badanie
Selekciji Wykonania Detekcji Utraty Raportowania

FUTURE2 niskie niskie niskie® niskie niskie
ADEPT nieznane nieznane nieznane® niskie® niskie®
Genovese 2007 niskie niskie nieznane _ niskie
SPIRIT-P1 niskie niskie nieznane® niskie niskie
Mease 2000 nieznane niskie nieznane niskie niskie
Mease 2004 nieznane niskie nieznane niskie®
IMPACT nieznane niskie nieznane niskie
IMPACT2 niskie niskie nieznane niskie
GO-REVEAL niskie niskie niskie™ niskie niskie
RAPID-PsA® niskie niskie nieznane niskie niskie

A przyjeto na podstawie informacji z badania, ze analitycy danych pozostali zamaskowani do 24 tygodnia analizy.

B uznano, ze informacja z badan, jedynie o zaslepieniu osob oceniajgcych radiogramy, jest niewystarczajgca do okreslenia ryzyka.
¢ pomimo, ze w ramieniu ADA 2 pacjentéw nie otrzymato leku i wytgczono ich z dalszej analizy.

P dla niektérych ocenianych punktow korncowych nie podano szczegdtowych wynikow, a jedynie wnioski.

E pomimo, ze z analizy bezpieczenstwa wytgczono 1 pacjenta z grupy PLC, ktory nie dostat zadnej infuzji.

F przyjeto na podstawie informacji, ze w kazdym osrodku byta niezalezna osoba oceniajgca, ktdra nie miata dostepu do informacii
0 pacjentach.

G w zwigzku z nieprzeprowadzeniem oceny w AKL wnioskodawcy, wykonat jg analityk Agencii.

Autorzy AKL wnioskodawcy ogolne ryzyko popetnienia bledu systematycznego ocenili jako niskie
w 3 badaniach (FUTUREZ2, SPIRIT-P1, GO-REVEAL), nieznane w 3 badaniach (ADEPT, Mease 2000, IMPACT)
oraz wysokie w 3 badaniach (Genovese 2007, Mease 2004, IMPACT2). W opinii autoréow AKL wnioskodawcy
nieznane ryzyko btedu oznacza, ze w badaniach tych moze wystepowac potencjalny btagd poddajacy w watpliwosé
wyniki, a wysokie ryzyko btedu oznacza potencjalny powazny btad ostabiajgcy pewnos¢ wynikow.

Warto zauwazy¢, ze analityk Agencji zmienit ryzyko detekcji okreslone jako niskie w AKL wnioskodawcy na
nieznane, z powodu braku wystarczajgcych danych w wiekszosci badan, co zmienito ogdlne ryzyko popetnienia
bfedu systematycznego z niskiego na nieznane w badaniu SPIRIT-P1. Dodatkowo analityk Agencji okreslit ogdélne
ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu RAPID-PsA jako nieznane.

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze ,nie oceniano ryzyka btedu systematycznego prac wigczonych do
przegladu uzupetniajgcego ze wzgledu na charakter ich publikacji (wigczone prace to abstrakty konferencyjne
i analizy podgrup populacji wiaczonych do badan, w dodatku do analizy ekstrahowano najczesciej dane tylko
z jednego ramienia badania).”

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu FUTURE 2 ,dawke 300 mg otrzymywali réwniez pacjenci nieleczeni wczesniej lekami anty-TNF
lub bez zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Ogotem, 33% pacjentow
przyjmujacych dawke 300 mg leczono wczesniej inhibitorami TNF-alfa; jednoczesnie u 49%
pacjentéw przyjmujagcych dawke 300 mg stwierdzono zmiany tuszczycowe o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (biorgc pod uwage kryterium PASI)”. Tym samym nie ma petnej zgodno&ci
miedzy zarejestrowanymi dawkami, a tymi podawanymi w badaniu FUTURE 2.

e ,ograniczeniem analizy w przypadku podgrupy leczonej wczes$niej inhibitorami TNF-alfa z badania FUTURE
2 jest potencjalny brak dostatecznie duzej populacji pozwalajgcej wnioskowaé o istotnosci statystycznej
réznic pomiedzy grupami (wielkosé populacii ustalano dla catej populacji leczonej sekukinumabem 300 mg
w badaniu FUTURE 2).”

e Jakos¢ zycia w komponencie psychicznej ,nie stanowita elementu testowania statystycznego w badaniu
FUTURE 2 (nie podano zadnych parametréw statystycznych pozwalajgcych na obliczenie istotnosci
statystycznej réznic)”. Wyniki dla tego punktu koncowego opublikowano w postaci abstraktu Rahman 2015,
ktérego nie uwzgledniono w niniejszej AWA ze wzgledu na niespetnienie kryteriw selekcji do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.
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W badaniu FUTURE 2 ,analiza bezpieczenstwa dotyczyta catych populacji przyjmujacych sekukinumab 300
mg lub placebo. Brak jest danych wydzielonych dla podgrupy pacjentéw leczonych wczes$niej inhibitorami
TNF-alfa.”

W badaniu FUTURE 2 brak jest informacji o wczesniej stosowanych konwencjonalnych syntetycznych
lekach modyfikujacych przebieg choroby, cho¢ jednym z kryteriow wigczenia do badania byta
niezadowalajgca odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne modyfikujgce przebieg choroby.
Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz brak jest informacji o liczbie wczesniej stosowanych LMPCh takze
w badaniach SPIRIT-P1, GO-REVEAL, IMPACT i IMPACT 2, zas w badaniach ADEPT, Genovese 2007,
Mease 2000 i Mease 2004 $rednia lub mediana liczby wczesniej stosowanych lekéw jest mniejsza niz
2 (z wyjatkiem grup placebo w badaniach Genovese 2007 i Mease 2000). W niektdrych badaniach nie byto
takze kryterium witaczenia lub wykluczenia zwigzanego z wczesniejszym stosowaniem konwencjonalnych
LMPCh (brak jakichkolwiek wymagan co do wczesniejszej terapii lub wymdg spetnienia kryterium
niepowodzenia terapii NLPZ charakteryzuje badania SPIRIT-P1, ADEPT, Mease 2000 i Mease 2004. We
wszystkich tych badaniach mozna jednak wnioskowa¢ o wczesniejszym leczeniu LMPCh wiekszosci
pacjentéw na podstawie informacji o wyjsciowej charakterystyce uczestnikéw).”

+Wynik PASI > 10, ktéry w programie lekowym stanowi jedno z kryteribw dermatologicznych aktywnej
i ciezkiej choroby, stwierdzono u 20% pacjentow (powinno by¢ u 49% i 47%, czyli po 20 pacjentdw — przypis
analityka Agencji) odpowiednio w grupie sekukinumabu 300 mg i placebo. Brak jest danych dotyczacych
liczby pacjentow z DLQI > 10 i BSA > 10. Brak jest informacji, jaki odsetek pacjentéow spetniat te kryteria
w badaniach dla technologii opcjonalnych.”

~ozeroki horyzont czasowy, w czasie kitdérego przeprowadzano kolejne badania (najstarsze badania
pochodzg z 2000 r.), co moze wptywac zaréwno na rzeczywistg populacje wigczang do badan, jak i na wybor
metod badawczych. Leki z grupy inhibitorow TNF-alfa zmienity leczenie choréb reumatycznych [Mease 2015]
i tuszczycy, przez co nowe leki badane sg w zupetnie innych warunkach niz te, jakie panowaty 10-15 lat
temu.”

»,R6znice w dalszym podejsciu do pacjentéw (szczegdlnie w grupie placebo), ktérzy nie uzyskali zaktadanej
odpowiedzi w okreslonym horyzoncie czasowym — cze$¢ wigczonych badan zaktadata mozliwos¢ przejscia
do grupy leczonej aktywnie lub do grupy otrzymujacej wiekszg dawke badanego leku w przypadku braku
zakladanej odpowiedzi. W zadnym z badan oceniajgcych inhibitory TNF-alfa nie byto takich samych zatozen
opcji early escape jak w badaniu FUTURE 2.”

W zadnym z badan wigczonych do analizy nie analizowano parametréw zwigzanych z osiowg postacig
choroby (w szczegoélnosci nie analizowano odpowiedzi BASDAI).” W ChPL Cosentyx poinformowano, ze
liczba pacjentéw z osiowg postacig tZS byta zbyt mata, by dokonac¢ znaczgcej oceny — przypis analityka
Agencji.

W przypadku komparatoréw aktywnych (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab) brak réwniez
wynikow pochodzgcych 2z kontrolowanych, randomizowanych badan oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

W badaniu FUTURE2 tylko czes$¢ pacjentéw z podgrupy chorych, ktdérzy mieli wczesniejszg ekspozycje na
inhibitory TNF-a, mozna uznac¢ za zgodnych z kryteriami witgczenia do wnioskowanego programu lekowego.
51,5% (17/33) pacjentow z ramienia sekukinumabu w dawce 300 mg i 54% (19/35) z ramienia placebo
otrzymato wczesniej 2 lub 3 inhibitory TNF-a. Pozostali otrzymali tylko 1 inhibitor TNF-a.

Nie wszyscy pacjenci wigczeni do badah z £ZS z jednoczesng tuszczycg mieli jg w stopniu umiarkowanym
do ciezkiego, np. w badaniu SPIRIT-P1 mediana PASI wyniosta 6,1 (SD: 6,9), w badaniu IMPACT: 5,1 (SD:
5,9) w grupie ADA i 4,2 (SD: 5,8) w grupie PLC. Nie w kazdym badaniu wskazano tez, ze pacjenci mieli
konkretnie tuszczyce plackowata.

Do niektorych badan wigczano pacjentédw niezgodnych z populacjg okreslong we wnioskowanym wskazaniu,
np. w badaniu SPIRIT-P1 14,6% pacjentéw nie przyjmowato wczesniej LMPCh, a w badaniu FUTURE2 56%
chorych z grupy SEK 300 mg i 49% z grupy PLC nie otrzymywato w momencie randomizacji metotreksatu.

W wiekszosci badan wejsciowa charakterystyka pacjentéw nie byta dobrze zbalansowana miedzy grupami,
np. w badaniu FUTURE2 pod wzgledem odsetka kobiet, odsetka pacjentéw z dactylitis lub enthesitis,
w badaniu Mease 2000 odnos$nie odsetka pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy czy wyniku w PASI,
w badaniu IMPACT pod wzgledem stezenia CRP, czy w badaniu IMPACT2 odnos$nie odsetka kobiet.
W niektérych badaniach informowano o réznicach znamiennych statystycznie w charakterystykach
pacjentéw miedzy porownywanymi grupami, np. w badaniu Genovese 2007 pod wzgledem stezenia Sredniej
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CRP czy odsetka pacjentow z negatywnym wynikiem testu na czynnik reumatologiczny, a w badaniu SPIRIT-
P1 odnosnie sredniej BMI, wagi, odsetka pacjentow z dactylities, czy oceny wyniku w skali LDI-B.

Niektore wyniki dotyczace skutecznosci (np. odpowiedzi ACR70 czy PASI) mialy szerokie zakresy
przedziatéw ufnosci (95% CI), ktdre wynikaja z niskiej liczby rejestrowanych zdarzen w grupie placebo.

W prawie wszystkich badaniach (z wyjatkiem Mease 2000) pierwszorzedowym punktem korcowym byta
odpowiedz ACR20. Skala odpowiedzi ACR20/50/90 powstata jako narzedzie stuzgce do oceny pacjentow
z RZS. Nie jest jasne jaka odpowiedz ACR wskazuje na istotny klinicznie efekt leczenia u pacjentéw z £ZS.

W Zzadnej dostepnej publikacji badania FUTUREZ nie poinformowano o ocenie skutecznosci wg odpowiedzi
PsARC (wynik dla pacjentéw leczonych SEK 300 mg podano w ChPL Cosentyx).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

.Brak mozliwosci zaprojektowania strategii wyszukiwania, w ktorej ujete zostatyby wskazanie, populacja
i dawkowanie w spos6b odpowiadajgcy tym zdefiniowanym we wnioskowanym programie lekowym. (...)
nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badania kliniczne wykonywane sg zazwyczaj przy mniej restrykcyjnych
kryteriach niz te zdefiniowane w programie lekowym.”

.Brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego sekukinumabu z aktywnymi
komparatorami (inhibitorami TNF-alfa refundowanymi w Polsce w analizowanym wskazaniu) i w zwigzku
z tym koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich, ktére cechuja sie nizszg wiarygodnoscia.”

Brak randomizowanych, kontrolowanych badan, poréwnujacych analizowane technologie w populacji
pacjentow z fuszczycowym zapaleniem stawow z wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W zwigzku z czym ,konieczne byto przeprowadzenie analizy
uzupetniajacej, (...), przy czym nalezy zauwazy¢, ze wnioski z niej ptynace, w konsekwenciji nizszej jakosci
dowoddw, obarczone sg wiekszg niepewnoscig. Warto zwrdci¢ uwage, ze dla inhibitorow TNF-alfa réwniez
nie ma takich badan, a leki te sg obecnie refundowane w ramach programu Iekowego
w populacji pacjentdow z tuszczycowym zapaleniem stawdéw z wystepujgcg jednoczesnie tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.”

W analizie uzupetniajgcej zestawiono jedynie dane liczbowe dla poszczegolnych terapii (przedstawiono
opisowo wyniki), gdyz w wiekszosci badan dotyczyty one tylko czesci populacji biorgcej w nich udziat
(tj. jedynie czes¢ uczestnikow spetniata warunek wspoétwystepowania £ZS i tuszczycy lub jedynie czes¢
otrzymywata odpowiednig interwencje) ,oraz z uwagi na mato rygorystyczne kryteria wigczenia”.

W ramach analizy uzupetniajgcej ,nie poszukiwano danych dotyczacych bezpieczenstwa, gdyz dostepne sg
dane z badan kontrolowanych w populacji pacjentow z £ZS (gtéwna czes¢ analizy), a wspotwystepowanie
tuszczycy nie powinno wptywaé na pojawianie sie dziatan niepozadanych, szczegdlnie biorgc pod uwage, ze
wiekszos¢ pacjentow w badaniach wigczonych do gtéwnej cze$ci analizy miata rowniez objawy skorne, cho¢
najczesciej w tagodniejszej postaci niz zaktadajg to zapisy programu lekowego.”

.Heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy, przede wszystkim w zakresie odsetka pacjentéw
leczonych badz nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa — we wigczonym do analizy badaniu FUTURE
2, w ktérym poréwnano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo sekukinumabu i placebo, ok. 40% pacjentow
przyjmowato wczesniej leczenie biologiczne (maksymalnie 3 inhibitory TNF-alfa). ZatoZzenie to stanowito
jedno z kryteribw wigczenia do badania, a takze parametr stratyfikacji. W pozostatych badaniach nie
wigczano pacjentdéw leczonych wczesniej biologicznie (wyjgtkiem byto badanie RAPID-PsA2 — przypis
analityka Agencji). Dawka sekukinumabu wynoszaca 300 mg jest zarejestrowana w leczeniu pacjentéw
z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa, jednak brak wynikéw dla takich pacjentéw
po stronie technologii opcjonalnych moze wptywac¢ na wyniki poréwnania. Szczegdlnie wyniki poréwnan
posrednich pomiedzy podgrupg pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa przyjmujgcych
sekukinumab 300 mg, a pacjentami leczonymi aktywnymi technologiami opcjonalnymi, moga by¢ obarczone
wiekszg niepewnoscig.”

w AKL wnioskodawcy ,hie analizowano podgrupy pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej inhibitorow TNF-
alfa, przyjmujgcych w badaniu FUTURE 2 dawke sekukinumabu 300 mg, ze wzgledu na maty odsetek os6b
kwalifikujgcych sie do powyzszego schematu dawkowania. W tej podgrupie pacjentow max

2 20% pacjentéw w grupie CRT i 19% w grupie PLC miato wczes$niejszg ekspozycjg na inhibitory TNF-a, przy czym nie
wskazano liczby wczesniej zastosowanych inhibitoréw TNF-a.
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20 z 67 pacjentow mogto mie¢ PASI>10, natomiast minimalnie jedynie 9 pacjentow (przy zatozeniu, ze
wszyscy pacjenci z PASI<10, nie stosowali wczesniej inhibitorow TNF-alfa).”

o _Niewielka liczba badan, w ktérych poréwnano sekukinumab z placebo w analizowanym wskazaniu —
zidentyfikowano tylko jedno badanie (...) zgodne z zatozonymi kryteriami wigczenia i wykluczenia”.

o _Nie zidentyfikowano kontrolowanych badan z randomizacjg oceniajgcych zastosowanie etanerceptu,
spetniajgcych zatozone kryteria. Zgodnie z informacjami podanymi w ChPL mozna wnioskowag, iz nie
przeprowadzono badan z zastosowaniem dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu, obejmujgcych pacjentow
z tuszczycowym zapaleniem stawéw. Uzasadnienie skutecznosci schematu podawania leku raz w tygodniu
w tej grupie pacjentdow zostato oparte na danych pochodzacych z badania obejmujgcego pacjentéw
z zesztywniajgcym zapaleniem stawodw kregostupa.” Odnalezione badania dla etanerceptu mimo, ze
podawane sg w innym schemacie niz ten okreslony w kryteriach selekcji, wigczono do analizy wnioskodawcy,
ze wzgledu na fakt, ze ,na nich opiera sie rejestracja etanerceptu 50 mg” w £ZS.

o ,Brak mozliwosci przeprowadzenia analizy bezpieczehstwa dla horyzontu zgodnego z tym, jaki byt
analizowany w badaniu FUTURE 2 (16 tygodni) — analiza uwzglednia badania, w ktérych inhibitory TNF-alfa
podawano przez okres 12 tygodni, 16 tygodni i 24 tygodni, okres obserwaciji (a wiec i czas ekspozycji na lek)
jest bardzo rézny (mozna spodziewac sie, ze liczba zaobserwowanych zdarzen jest tym wieksza, im dtuzszy
okres obserwacji). Ponadto, poszczegdlne badania réznig sie progiem, powyzej ktérego publikowano dane
dotyczace najczestszych zdarzen niepozgdanych (progi wahajg sie od 2% do 5%).”

¢ ,Rdznice pod wzgledem wystepowania odpowiedzi w grupie placebo obserwowane pomiedzy badaniami dla
tych samych punktéw koncowych — cho¢ efekt ten jest adresowany w analizie posredniej metodg Buchera,
moze by¢ tez sygnatem réznic pomiedzy wtgczanymi badaniami, np. w zakresie charakterystyki populacji,
konstrukcji badania itp., ogranicza takze wiarygodnos$¢ analizy posredniej (ktéra zaktada poréwnywalnos¢
odpowiedzi w grupie wspdélnego komparatora).”

¢ ,Rozbieznosci pod wzgledem punktu czasowego oceny odpowiedzi: zgodnie z programem lekowym ocena
odpowiedzi pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-alfa nastepuje w 12. tygodniu od rozpoczecia leczenia
i takie dane, o ile byto to mozliwe, przyjeto w poréwnaniu z sekukinumabem, dla ktérego zgodnie z ChPL,
odpowiedz powinna by¢ oceniana w 16. tygodniu.”

e ,Brak mozliwosci poréwnania niektdérych punktow kohcowych z aktywnymi komparatorami ze wzgledu na
brak danych pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego w badaniach dla technologii
opcjonalnych (przede wszystkim punkty zwigzane z dactylitis i enthesitis).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa w okresie
obserwacji, zgodnym w zapisami wnioskowanego programu lekowego (czyli w okresie 18 miesiecy). Dane
dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej technologii lekowej, zawarte w AKL wnioskodawcy, pochodzg
z maksymalnie 1 roku obserwacji. Natomiast poréwnanie sekukinumabu z inhibitorami TNF-a
przeprowadzono dla maksymalnie 24 tygodni leczenia.

e W analizie wnioskodawcy nie zaprezentowano danych dotyczacych sekukinumabu w dawce 300 mg dla
catej wnioskowanej populacji, np. spetniajgcej kryteria ponownego witgczenia do programu.

o W AKL wnioskodawcy nie okreslono stopnia heterogenicznosci ani nie uzasadniono zastosowanej metody
analitycznej zgodnie z polskimi wytycznymi HTA. Nie przeprowadzono takze analizy wrazliwosci, np. dla
zdarzen niepozagdanych, raportowanych w réznych okresach obserwacji.

e Wykonanie poréwnania posredniego dla réznych okreséw oceny punktéw koncowych, pomimo zgodno$ci
tych réznic z zapisami proponowanego, jak i aktualnego programu lekowego, moze faworyzowa¢ SEK 300
mg (oceniany w 16 tyg.) w poréwnaniu do komparatoréow (ocenianych w 12 tyg.). Na co zwrdécono uwage
takze w rekomendacji PBAC 2016.

e Odnaleziono kilka btedow obliczen i ekstrakcji oszacowan (patrz informacje pod tabelami w roz. 4.2.1.1.
niniejszej AWA), ktére jednak nie wptywaty na zmiane wnioskowania.

Ponadto warto zauwazyé, ze wg Cochrane poréwnania posrednie pomijajg randomizacje i powinny byé
zasadniczo rozpatrywane jako obserwacyjne wyniki z badah. Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA interpretacja
wynikow jakichkolwiek poréwnan posrednich powinna by¢ bardzo ostrozna.
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4.2. Wryniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale AWA wyniki dla, ktérych wykazano istotne statystyczne réznice miedzy poréwnywanymi
technologiami zaznaczono pogrubiong czcionka. Réznice ryzyk (RD) przedstawiono jako punkty procentowe, za
AKL wnioskodawcy.

Warto zwroci¢ uwage na obserwowang heterogenicznosé miedzy badaniami wigczonymi do poréwnania
posredniego, szczegdlnie pod wzgledem populacji, leczenia towarzyszacego czy okresdw oceny
poszczegodlnych punktéw koncowych, co wptywa na znaczng niepewnos¢ przedstawionych wynikéow.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej AWA nie przedstawiono wszystkich wynikéw z AKL wnioskodawcy, m.in. pordwnania posredniego
dla sekukinumabu w podgrupie pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na inhibitory TNF-a w poréwnaniu do
inhibitorow TNF-a w catkowitej populacji pacjentow witgczonych do poszczegdlnych badan (ktérzy nie byli
wczesniej leczeni biologicznie, z wyjagtkiem 19,6% oséb w badaniu RAPID-PsA), z uwagi na istotne rozbieznosci
w poréwnywanych populacjach oraz fakt, ze dla pacjentow z wczesniejszg ekspozycjg na inhibitory TNF-a
wlasciwym komparatorem jest leczenie standardowe (szczegdty podano w roz. 3.6. niniejszej AWA). Nie
przedstawiono takze wynikow uzupetniajgcej analizy wnioskodawcy, ze wzgledu na jej nizszg wiarygodnosc¢
(wykonano zestawienie danych, ktére znajduje sie w tab. 190-192 AKL wnioskodawcy i tab. 30 uzupetnienia
wnioskodawcy).

Poréwnanie posrednie

sekukinumab vs adalimumab

Tabela 14. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs ADA 40 mg — dane dychotomiczne
Okres Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt .
kohcowy obserwacji SKU vs PLC ADA vs PLC SKU vs ADA
[tyg.] OR (95% CI) RD (95% ClI) OR (95% CI) RD (95% CI) OR (95% CI) RD (95% ClI)
ACR20 12-16 5,74 (3,03; 10,88) 39 (26; 51) 4,07 (1,73; 9,58) 30 (13; 46) 1,41 (0,48; 4,10) 9 (-12; 29)
24 6,50 (3,30; 12,77) 39 (27; 51) 4,90 (2,04; 11,73) 35 (21; 50) 1,33 (0,44; 4,01) 4 (-15; 23)
ACR50 12-16 8,63 (3,43; 21,67) 30 (19; 40) 12,09 (6,46; 22,61) 28 (23; 34) 0,71 (0,23; 2,18) 2 (-10; 14)
24 7,00 (2,93; 16,74) 28 (17; 39) 5,82 (2,15; 15,76) 29 (22; 36) 1,20 (0,32; 4,52) | -1(-14;12)
ACR70 24 24,25 (3,18;184,66) | 19 (11;27) | 10,65 (2,54; 44,61) | 21(16;27) | 2,28 (0,19;27,34) | -2(-12;8)
PsARC 24 4,05 (2,24; 7,34) 33 (20; 46) 5,12 (3,14; 8,37) 37 (27; 48) -0,79 (0,37; 1,71) -4 (-21; 13)
PASI75 24 8,91 (3,18; 24,95) 47 (29; 66) | 26,99 (2,61; 279,05) 51 (38; 65) 0,33 (0,03; 4,24) -4 (-27; 19)
PASI90 24 9,29 (2,80; 30,75) 39 (22; 57) | 22,55 (1,84; 276,21) | 36 (28;45) | 0,41(0,03;6,62) 3 (-16; 23)
Ustapletie 24 3,39 (1,54; 7,47) | 27(10;43) | 1,98(0,83;4,70) | 13(-3;29) | 1,71(0,53;5,53) | 14 (-9;37)

Tabela 15. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs ADA 40 mg — dane ciagte

. . . . Poréwnanie posrednie
Punkt koficowy obg:rr\z:cji Poréwnanie bezposrednie (MD/WMD 95% CI) (WD 95'?% o
[tyg]. SKU vs PLC ADA vs PLC SKU vs ADA
Zmiana wyniku enthesitis 12-16 -0,80 (-1,49; -0,11)* 0,00 (-0,67; 0,67) -0,8 (-1,57; -0,03)**
Zmiana wyniku SF-36-PCS 24 5,30 (2,91; 7,69) 5,96 (2,04; 9,88) -0,66 (-5,25; 3,93)
Zmiana wyniku HAQ-DI 24 -0,25 (-0,40; -0,10) -0,26 (-0,34; -0,18) 0,01 (-0,16; 0,18)
Zmiana wyn ku DAS28-CRP 24 -0,65 (-1,01; -0,29) -0,90 (-1,25; -0,55) 0,25 (-0,25; 0,75)

*w AKL wnioskodawcy w tab. 106 podano nieprawidtowa warto$¢ MD=-1,70 (95% CI: -3,17; -0,23), po weryfikacji zastosowano prawidtowg
wartos¢ z tab. 14.

**w zwigzku z ww. nieprawidtowo$ciami w AKL wnioskodawcy, podano wynik zgodny z obliczeniami wlasnymi analityka Agenc;ji.

W  przeprowadzonym poréwnaniu posrednim wykazano

réznice znamienng statystycznie na korzys¢

sekukinumabu w poréwnaniu z adalimumabem dla $redniej zmiany wyniku w ocenie zapalenia przyczepow
sciegnistych (enthesitis). Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie pod
wzgledem wystgpienia pozostatych, analizowanych punktéw koncowych.
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Tabela 16. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs ETA 50 mg — dane dychotomiczne

Okres Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
k:::;‘;,y obserwacji SKU vs PLC ETAvs PLC SKU vs ETA
ltyg] OR (95% Cl) RD (95% Cl) OR (95% Cl) RD (95% Cl) OR (95% Cl) RD (95% Cl)
ACR20 12-16 5,74 (3,03; 10,88) 39 (26; 51) 9,45 (5,23; 17,08) 48 (37; 58) 0,61 (0,25; 1,45) -9 (-26; 7)
24 6,50 (3,30; 12,77) 39 (27; 51) 4,83 (2,61; 8,92) 35 (23; 48) 1,35 (0,54; 3,36) 3 (-14; 21)
ACR50 12-16 8,63 (3,43; 21,67) 30 (19; 40) 18,00 (6,91; 46,86) 37 (28; 46) 0,48 (0,13; 1,81) -7 (-21;7)
24 7,00 (2,93; 16,74) 28 (17; 39) 9,86 (4,16; 23,38) 35 (24; 46) 0,71 (0,21; 2,42) -7 (-22; 8)
ACR70 24 24,25 (3,18; 184,66) | 19 (11; 27) 3,70 (0,99; 13,86) 7(0,4; 14) 6,55 (0,58; 73,84) 12 (1; 22)
PsARC 24 4,05 (2,24; 7,34) 33 (20; 46) 7,89 (4,22; 14,73) 47 (35; 59) 0,51 (0,22; 1,22) -14 (-32; 4)
PASI75 24 8,91 (3,18; 24,95) 47 (29; 66) 8,82 (1,93; 40,42) 20 (8; 31) 1,01 (0,16; 6,34) 28 (6; 49)

Tabela 17. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs ETA 50 mg — dane ciagte

. . . . Poréwnanie posrednie
Punkt kofcowy ob(s):rrv?l:cji Poréwnanie bezposrednie (MD 95% Cl) (WMD 95'?,/0 cl)
[tyd]- SKU vs PLC ETAvs PLC SKU vs ETA
Zmiana wyniku SF-36-PCS 24 5,30 (2,91; 7,69) 8,60 (3,60; 13,60) -3,30 (-8,84; 2,24)
Zmiana wyniku HAQ-DI 24 -0,25 (-0,40; -0,10) -0,53 (-0,70; -0,36) 0,28 (0,05; 0,51)

W  przeprowadzonym poréwnaniu posrednim wykazano roznice znamienne statystycznie na korzysc
sekukinumabu w poréwnaniu z etanerceptem pod wzgledem bezwzglednego prawdopodobienstwa wystgpienia
odpowiedzi ACR70 i PASI75 (nie wykazano roznic istotnych statystycznie dla tych punktéw koncowych w
parametrze wzglednym jakimi jest iloraz szans). Wykazano takze réznice znamienne statystycznie na niekorzys¢
sekukinumabu w poréwnaniu z komparatorem odnosnie Sredniej zmiany oceny stanu zdrowia mierzonej
kwestionariuszem HAQ-DI. Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie pod

wzgledem wystgpienia pozostatych, analizowanych punktéw koncowych.

sekukinumab vs infliksymab

Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs INF 5 mg/kg — dane dychotomiczne

Okres Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
k:r':l:oﬁy obserwacji SKU vs PLC INF vs PLC SKU vs INF
tyg] OR (95% CI) RD (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl) | OR(95%Cl) | RD (95% Cl)
CR20 12-16 574 (3,03; 10,88) | 39(26;51) | 9,97 (554; 17,95) | 45(36;55) | 0,58 (0,24;1,37) | -6(-22;9)
24 6,50 (3,30; 12,77) | 39 (27;51) | 6,16 (3,17;11,97) | 38(26;50) | 1,06 (0.41;2,72) | 1(-16;18)
RS 12-16 8,63 (3,43; 21,67) | 30 (19;40) | 24,70 (8,25;73,88) | 37 (22;53) | 0,35(0,08;1,46) | -7 (-26; 12)
24 7,00 (2,03; 16,74) | 28(17;39) | 16,68 (5,68;48,95) | 37 (27;47) | 0,42(0,11;1,68) | -9 (-24;6)
ACR70 24 24,25 (3,18; 184,66) | 19 (11; 27) | 18,12 (4,18;78,66) | 25(16;34) | 1,34 (0,11;16,39) | -6 (-18;6)
PSARC 24 4,05(2,24;7,34) | 33(20;46) | 4,96 (2,72;9,03) | 38(25;51) | 0,82(0,351,90) | -5(-23; 14)
PASI75 24 8013182495 | 472068 | DU 1 s9s70) | 007001 066) | -12(339)
PASI90 24 9,29 (2,80; 30,75) | 39 (22; 57) 11:’&‘1’;(165‘)52; 30 (28;49) | 0,08 (0,004;1,79) | 1(-20; 21)

Tabela 19. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs INF 5 mg/kg — dane ciagte

Punkt koficowy Okres [‘t);gs]erwacji Poréwnanie bezposrednie (MD 95% Cl) Portz\cvvﬁglgsgzscl:'sdme
SKU vs PLC INF vs PLC SKU vs INF
Zmiana wyniku SF-36-PCS 24 5,30 (2,91; 7,69) 6,40 (3,90; 8,90) -1,10 (-4,56; 2,36)
Zmiana wyniku HAQ-DI 24 -0,25 (-0,40; -0,10) -0,72 (-0,96; -0,48) 0,47 (0,19; 0,75)

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim wykazano roznice znamienne statystycznie na niekorzysc
sekukinumabu w poréwnaniu z infliksymabem pod wzgledem wystgpienia: szansy odpowiedzi PASI75 i PASI90
(nie wykazano roznic istotnych statystycznie dla tych punktéw koncowych w parametrze bezwzglednym jakimi
jest réznica ryzyk) oraz s$redniej zmiany oceny stanu zdrowia mierzonej kwestionariuszem HAQ-DI. Miedzy
porownywanymi terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie pod wzgledem wystgpienia pozostatych,
analizowanych punktéw koncowych.
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Tabela 20. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs GOL 50 mg — dane dychotomiczne

Okres Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
k:::;‘vf’y obserwacii SKU vs PLC GOL vs PLC SKU vs GOL
[tyg.] OR (95% Cl) RD (95% Cl) OR (95% Cl) RD (95% Cl) | OR (95% Cl) | RD (95% Cl)
CR20 12-16 5,74 (3,03; 10,88) | 39 (26;51) | 10,02 (4,85;20,71) | 40(31;50) | 0,57 (0,22;151) | -2 (-18; 14)
24 6,50 (3,30; 12,77) | 39 (27;51) | 7,68 (4,02; 14,66) | 40(30;50) | 0,85(0,33;2,16) | -1 (-17; 15)
RSO 12-16 8,63 (3,43; 21,67) | 30 (19;40) | 4523 (6,11; 334,57) | 28(20;35) | 0,19(0,02;1,73) | 2(-11;15)
24 7,00 (2,03; 16,74) | 28(17;39) | 12,54 (4,36;36,08) | 28 (20;36) | 0,56 (0,14;2,20) | 0 (-14; 13)
ACR70 24 24,25 (3,18; 184,66) | 19 (11; 27) | 25,41 (3,40; 190,15) | 18 (11;24) | 0,95 (0,05 16,64) | 1(-9; 12)
PSARC 24 4,05(2,24;7,34) | 33(20;46) | 5062 (3,28;9,62) | 41(29;52) | 0,72(0,321,61) | -7 (-24; 10)
PASI75 24 8,01 (3,18; 24,95) | 47 (29; 66) 91’62;’1(,;";’)20; 55(45; 65) | 0,10 (0,01;0,94) | -7 (-28; 14)
PASI90 24 9,29 (2,80; 30,75) | 39 (22; 57) 7‘:??8(,‘;’72)6; 32(23;42) | 0,13(0,01;279) | 7(-13;27)

Tabela 21. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs GOL 50 mg — dane ciagte

o ) Okres obserwacji | Poréwnanie bezposrednie (MD 95% CI) el '°°éc’|‘;d"ie sl e
unkt koncowy Ityal.
SKU vs PLC GOL vs PLC SKU vs GOL
Zmiana wyniku SF-36-PCS 24 5,30 (2,91; 7,69) 6,75 (4,56; 8,94) 1,45 (-4,69; 1,79)
Zmiana wyniku HAQ-DI 24 -0,25 (0,40; -0,10) | -0,34 (:0,47; -0,21) 0,09 (-0,11; 0,29)
Zmiana wyn ku DAS28-CRP 24 20,65 (-1,01; -0,29) | 1,31 (-1,59; -1,03) 0,66 (0,20; 1,12)

W  przeprowadzonym poréwnaniu posrednim wykazano réznice znamienng statystycznie na niekorzysc
sekukinumabu w poréwnaniu z golimumabem w ryzyku wzglednym wystapienia odpowiedzi PASI75 (nie
wykazano roznic w parametrze bezwzglednym) oraz w $redniej zmianie wyniku w ocenie aktywnosci choroby wg
DAS28-CRP. Miedzy porownywanymi terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie pod wzgledem
wystgpienia pozostatych, analizowanych punktéw koncowych.

sekukinumab vs certolizumab?

Tabela 22. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs CRT 400 mg — dane dychotomiczne

Okres Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
k:r':j:cl(vi\:ly obserwacji SKU vs PLC CRT vs PLC SKU vs CRT
ltyg] OR (95% ClI) RD (95% Cl) OR (95% ClI) RD (95% Cl) OR (95% CI) RD (95% Cl)
ACR20 12-16 5,74 (3,03; 10,88) | 39(26;51) | 3,81(2,41;6,02) | 31(21;40) | 1,51(0,69;3,31) | 8(-8;23)
24 6,50 (3,30; 12,77) 39 (27; 51) 4,89 (3,07; 7,78) 37 (27; 46) 1,33 (0,58; 3,02) 2(-13;17)
ACR50 12-16 8,63 (3,43; 21,67) 30 (19; 40) 4,24 (2,34; 7,66) 23 (16; 31) 2,04 (0,68; 6,09) 6 (-7; 20)
24 7,00 (2,93; 16,74) 28 (17; 39) 5,09 (2,90; 8,94) 30 (22; 38) 1,38 (0,49; 3,88) -2 (-15; 12)
ACR70 24 24,25 (3,18; 184,66) | 19 (11; 27) 7,62 (3,22; 18,03) 22 (15; 28) 3,18 (0,35; 28,89) -3 (-13; 8)
PsARC 24 4,05 (2,24; 7,34) 33 (20; 46) 7,03 (4,45; 11,10) 45 (35; 54) 0,58 (0,27; 1,22) -11 (-27; 5)
PASI75 24 8,91 (3,18; 24,95) 47 (29; 66)* 8,95 (4,59; 17,45) 46 (36; 57) 1,00 (0,29; 3,40) 1 (-20; 22)**
PASI90 24 9,29 (2,80; 30,75) | 39(22;57) | 11,52 (4,44;29,93) | 36(27;45) | 0,81(0,17;3,73) | 4(-16;23)

*w uzupetnieniu wnioskodawcy w tab. 20 podano nieprawidlowg wartos¢ RD=57,97 (95% CI: 46,05; 69,90), po weryfikacji zastosowano
prawidtowg wartos¢ z tab. 12.

** w zwigzku z ww. nieprawidtowosciami w AKL wnioskodawcy, podano wyn k zgodny z obliczeniami wtasnymi analityka Agencji.

Tabela 23. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg vs CRT 400 mg — dane ciagte

Punkt koncowy

[tyg].

Okres obserwaciji

Poréwnanie bezposrednie (MD 95% Cl)

Poréwnanie posrednie (WMD 95%

cl

SKU vs PLC |

CRT vs PLC

SKU vs CRT

3 W AKL wnioskodawcy dla danych dychotomicznych przedstawiono tgczne wyniki dla obu grup pacjentow przyjmujgcych
CRT, tj. wyniki pacjentéw z grupy 200 mg w podtrzymaniu + wyniki pacjentéw z grupy 400 mg w podtrzymaniu. Dla danych
ciggtych nie dysponowano bezposrednimi wartosciami dla grupy fgcznej. ,Wartosci dla tgczonej grupy wyliczono poprzez
wymnozenie srednich zmian wartosci poszczegélnych komponentéw odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez
wspotczynniki zwigzane z iloScig pacjentdw; dla grupy fgcznej konserwatywnie przyjeto takze wieksze z odchylen
standardowych charakteryzujgcych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg”.
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Zmiana wyniku SF-36-PCS 24 5,30 (2,91; 7,69) 5,90 (4,20; 7,61) -0,60 (-3,54; 2,34)
Zmiana wyniku enthesitis 24 -0,80 (-1,49; -0,11) -0,80 (-1,27; -0,34) 0,00 (-0,83; 0,83)
Zmiana wyniku HAQ-DI 24 -0,25 (-0,40; -0,10) -0,31 (-0,41; -0,20) 0,06 (-0,12; 0,24)

W przeprowadzonym poréownaniu posrednim miedzy sekukinumabem a certolizumabem nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie pod wzgledem wystgpienia analizowanych punktéw koncowych.

Poréwnanie bezposrednie

Ponizej podano wyniki z badania FUTURE 2 dla podgrupy pacjentéw leczonych wczes$niej inhibitorami TNF-alfa,
okreslonej jako tych, ktérzy mieli niewtasciwg odpowiedz lub zaprzestali leczenia z powodu zdarzeh
niepozadanych lub nietolerancji po zastosowaniu do 3 lekéw anty-TNF.

Warto zauwazy¢, ze w 16 tygodniu badania pacjenci z grupy PLC byli ponownie randomizowani do grupy SKU
300 mg lub 150 mg od 16 tygodnia (jezeli mieli <20% poprawe w liczbie tkliwych i obrzmiatych stawéw
w poréwnaniu z wizytg wstepng) lub w 24 tygodniu.

Tabela 24. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami
TNF-a z badania FUTURE2 — dane dychotomiczne

Okres SKU 300 mg PLC
Punkt koncowy ong,r;AI]acji n (%) N n (%) N OR (95% ClI) RD (95% Cl)

ACR20 16 16 (48,5) 33 5(14,3) 35 5,65 (1,76; 18,14) 34,20 (13,58; 54,82)

24 15 (45,4) 33 5(14,2) 35 5,00 (1,55; 16,09) 31,17 (10,60; 51,74)

ACRS50 24 9 (27,3) 33 3(8,6) 35 4,00 (0,98; 16,38) 18,70 (0,90; 36,50)
ACR70 24 5(15,2) 33 0(0) 35 13,70 (0,73; 258,35) 15,15 (2,20; 28,11)
PASI75* 24 7 (63,6) 11 1(8,3) 12 19,25 (1,77; 209,55) 55,30 (22,86; 87,75)
PASI90* 24 4 (36,4) 11 1(8,3) 12 6,29 (0,58; 68,43) 28,03 (-4,41; 60,48)
Ustgpienie dactylities 24 9 (60,0) 15 1(1,0) 10 13,50 (1,34; 135,99) 50,00 (19,01; 80,99)
Ustgpienie enthesitis 24 10 (52,6) 19 2(8,7) 23 11,67 (2,12; 64,33) 43,94 (18,70; 69,17)

* PASI oceniano u os6b z tuszczycg zajmujacg 23% powierzchni ciata na wizycie wstgpnej do badania.

Tabela 25. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w podgrupie pacjentéow leczonych wczesniej inhibitorami
TNF-a z badania FUTURE2 - dane ciagte

. Punkt Okres obserwacji i SKU 300 mg i PLC MD (95% CI)
oncowy [tyg.] Srednia (SD) N Srednia (SD) N
SF36-PCS 24 6,56 (6,89) 33 2,65 (9,82) 35 3,91 (-0,10; 7,92)
DAS28-CRP 24 -1,39 (1,15) 33 -0,69 (1,60) 35 -0,70 (-1,36; -0,04)
HAQ-DI 24 0,53 (0,52) 33 -0,23 (0,65) 35 -0,30 (-0,58; -0,02)

Analiza wynikow dla podgrupy pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a wykazata rdznice istotne
statystycznie na korzy$¢ sekukinumabu w poréwnaniu z placebo w szansie i bezwzglednym
prawdopodobienstwie wystgpienia odpowiedzi ACR20, PASI75, ustgpienia palcow kietbaskowatych (dactylities),
ustgpienia zapalenia przyczepdéw sciegnistych (enthesitis) oraz w bezwzglednym prawdopodobienstwie
odpowiedzi ACR50 i ACR70 (przy braku réznic znamiennych statystycznie w szansie wystgpienia tych punktéw
koncowych), a takze w Sredniej zmianie wyniku oceny aktywnosci choroby wg DAS28-CRP i oceny stanu zdrowia
mierzonej kwestionariuszem HAQ-DI. Miedzy porownywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie pod wzgledem wystgpienia PASI90 i jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF36-PCS.

Dlugoterminowa skutecznosé

Sposréd osob przyjmujgcych SKU 300 mg 52 tygodniowe leczenie zakohczyto 92/100 pacjentow (92%).
Powodem wcze$niejszego zakonczenia leczenia miedzy 0-24 tygodniem byly: zdarzenia niepozgadane (n=2)
i decyzja pacjenta lub jego opiekuna (n=1), a miedzy 24-52 tygodniem byty: decyzja lekarza (n=2), decyzja
pacjenta lub opiekuna (n=1), brak skutecznoéci (n=1), niezgodnosci z leczeniem w badaniu (n=1).

W podgrupie pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na inhibitory TNF-a w 52 tygodniu leczenie z powodu braku
skutecznosci zakonczyto 13/19 osob (68,4%).
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Tabela 26. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej SKU 300 mg w calej populacji pacjentéw i podgrupie oséb
wczesniej leczonej inhibitorami TNF-a

Cala populacja leczona

Podgrupa pacjentéow leczona wczesniej anty-

e obg::;zcji SKU 300 mg . . TNF-a i obecnie SKU 3',00 mg'j
[tyg.] Analiza imputacji A ( d:::g;i:mi::;ie) Analiza imputacji A ( d::::;f)as:mi?lvv;?\e)
niN (%)
ACR20 64/100 (64,0) 64/88 (72,7) 18/33 (54,5)8 18/29 (62,1)
ACR50 44/100 (44,0) 44/88 (50,0) 9/33 (27,3) 9/29 (31,0)
ACR70 24/100 (24,0) 24/88 (27,3) 6/33 (18,2) 6/29 (20,7)
PASI75* 52 30/41 (73,2) 30/37 (81,1) 7/11 (63,6) 7/11 (63,6)
PASI90* 23/41 (56,1) 23/37 (62,2) 5/11 (45,5) 5/11 (45,5)
Ustgpienie dactylitis 32/46 (69,6) 11/93 (11,8) 10/15 (66,7) 17130 (56,7)°
Ustgpienie enthesitis 30/56 (53,6) 26/93 (28,0) 7/19 (36,8) 26/30 (86,7)°
$rednia (SD/SE)P
SF-36-PCS 7,70 (0,78) 8,01 (8,42) 7,34 (1,39), n=33 7,44 (8,71) n=32
DAS28-CRP 52 -1,78 (0,12) -1,87 (1,24) -1,56 (0,23), n=33 -1,61 (1,39), n=30
HAQ-DI -0,56 (0,05) -0,61 (0,58) -0,51 (0,10), n=33 -0,53 (0,64) n=30

Abrakujgce dane binarne przypisywano jako brak odpowiedzi, zmiane sredniej najmniejszych kwadratow od wartosci wyjsciowych (baseline)
stosowano dla danych ciggtych, gdzie wykonano wielokrotne analizy modelu mieszanego.

B podano zgodnie z publikacjg Kavanaugh 2016, w AKL wnioskodawcy podano nieprawidtowg wartos¢ (45,5%).
C brak dactylitis/enthesitis (w tym pacjencie bez objawow na wizycie wstepnej).
P SD podano dla danych obserwowanych, a SE dla danych imputowanych.

* PASI oceniano u 0séb z tuszczyca zajmujgca 23% powierzchni ciata na wizycie wstepnej do badania.

4.21.2.

Porownanie posrednie

Ponizej podano wyniki analizy statystycznej wykonanej dla wspdélnych zdarzeh niepozgdanych, raportowanych
zaréwno w badaniu dla interwencji, jak i badaniach dla komparatoréw.

sekukinumab vs adalimumab

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 27. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa SKU 300 mg vs ADA 40 mg

. Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Zdarzenie Okres
niepozadane | obserwa- SKU vs PLC ADA vs PLC SKU vs ADA
(ZN) cii ltyg.] OR(95%Cl) | RD(95%Cl) | OR(95%Cl) | RD(95%Cl) | OR(95%Cl) | RD (95% Cl)
ZN ogétem 12-16-24 | 0,92(0,52;1,61) | -2(-16;12) | 0,89(0,34;2,36) | -2(-23;18) | 1,03(0,34;3,17) | 0 (-25;25)
powazne ZN | 12-16-24 | 2,53 (0,48; 13,34) 3(-2; 8) 1,05 (0,45; 2,46) 0(-3; 3) 2,41 (0,37; 15,58) 3(-3;9)
przerwanie
leczenia z 12-16-24 | 0,65 (0,11; 3,95) -1 (-5; 3) 1,05 (0,41; 2,68) 0(-3;3) 0,62 (0,08; 4,67) -1 (-6; 4)
powodu ZN
infekcje lub |45 1624 | 0,93(0,50;1,70) | -2(-14;11) | 1,02(0,73;143) | -2(-12;9) | 0,91(0,45;1,83) | 0(-16;17)
zakazenia
infekcje
gémychdrég | 12-16-24 | 0,54 (0,15;1,91) | -3(-10;3) | 0,92 (0,55; 1,54) -1 (-6; 4) 0,59 (0,15;2,32) | -2(-10;6)
oddechowych
zapalenie 16-24 0,72 (0,24; 2,15) -2 (-9; 5) 1,19 (0,63; 2,24) 1(-3; 6) 0,61 (0,17; 2,15) -3 (-12; 5)
nosogardzieli
biegunka 12-16-24 | 0,65 (0,11; 3,95) -1 (-5; 3) 0,48 (0,19; 1,18) 2(5;-0) | 1,35(0,18;10,11) 1(-4; 6)
bl glowy 12-16-24 | 1,77 (0,50; 6,25) 3(-3;9) 0,70 (0,33; 1,46) 2(7;4) | 253(0,58;10,95) | 5(-3;13)
nudnosci 16-24 0,73 (0,16; 3,34) -1(-6;4) | 2,14(0,38;11,97) 2(-3;7) 0,34 (0,03;3,40) | -3(-10;4)
Za;’:t';?ie 16-24 0,98 (0,06; 15,89) | 0(-3;3) 0,69 (0,11; 4,24) -1(-5;3) | 1,42(0,05;39,84) 1(-4; 6)
tuszczycowe . . . . . .
ortronatio 12-16-24 | 0,19 (0,01; 4,05) 2 (-5, 1) 0,53(0,12;2,38) | -3(-11;4) | 0,36 (0,01; 10,25) 1(-7;9)
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zakazenie
drég
moczowych

16-24

0,48 (0,09; 2,68)

2 (-7;3)

2,14 (0,38; 11,97)

2(-3;7)

0,22 (0,02; 2,52)

-4 (-11; 2)

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy sekukinumabem a adalimumabem nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie pod wzgledem czestosci wystgpienia zdarzen niepozadanych.

sekukinumab vs etanercept

Tabela 28. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa SKU 300 mg vs ETA 50 mg

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

Zdarzenie Okres
niepozadane | obserwa- SKU vs PLC ETAvs PLC SKU vs ETA
(ZN) cii [tyg.] OR(95%Cl) | RD(95%Cl) | OR(95%Cl) | RD(95%Cl) | OR(95%Cl) | RD (95% Cl)
powazne ZN 12-16-24 | 2,53 (0,48; 13,34) 3(-2;8) 0,83 (0,23; 2,96) -1(-5; 4) 3,05 (0,37; 24,81) 4(-3;11)
przerwanie
leczenia z 16-24 0,65 (0,11; 3,95) -1(-5; 3) 1,03 (0,06; 16,69) 0(-3; 3) 0,63 (0,02; 17,73) -1 (-6; 4)
powodu ZN
infekcje
gémych drég | 12-16-24 | 0,54 (0,15; 1,91) -3 (-10; 3) 1,08 (0,60; 1,93) 1(-9; 11) 0,50 (0,12; 2,03) -4 (-16; 8)
oddechowych
bél gtowy 12-16-24 1,77 (0,50; 6,25) 3(-3;9) 1,59 (0,62; 4,03) 3(-3; 10) 1,11 (0,23; 5,36) 0(-9; 9)
Za;’:‘t'gl?ie 12-16-24 | 0,98 (0,06; 15,89) 0(-3;3) 0,91 (0,36; 2,33) -1 (-7;6) | 1,08(0,06;20,41) 1(-6; 8)
zakazenie
drég 16-24 0,48 (0,09; 2,68) -2 (-7;3) 1,03 (0,32; 3,31) 0(-6;7) 0,47 (0,06; 3,66) -2 (-10; 6)
moczowych
W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy sekukinumabem a etanerceptem nie wykazano réznic

znamiennych statystycznie pod wzgledem czestosci wystgpienia zdarzen niepozadanych.

sekukinumab vs infliksymab

Tabela 29. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa SKU 300 mg vs INF 5 mg/kg

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

Zdarzenie Okres
niepozadane | obserwa- SKU vs PLC INF vs PLC SKU vs INF
(ZN) cii [tyg.] OR(95%CI) | RD(95%CI) | OR(95%CI) | RD(95%CI) | OR(95%CI) | RD (95% Cl)
ZN ogétem 16 0,92 (0,52; 1,61) -2 (-16; 12) 1,48 (0,64; 3,43) 8 (-9; 26) 0,62 (0,23; 1,71) | -11(-33; 12)
powazne ZN 16 2,53 (0,48; 13,34) 3(-2; 8) 0,98 (0,06; 16,11) 0 (-5; 5) 2,58 (0,10; 66,80) 3 (-4; 10)
przerwanie
leczenia z 16-24 0,65 (0,11; 3,95) -1(-5; 3) 2,38 (0,60; 9,39) 3(-1;7) 0,27 (0,03; 2,61) -4 (-10; 2)
powodu ZN
infekcje
gornych drog 16 0,54 (0,15; 1,91) -3 (-10; 3) 0,18 (0,02; 1,60) 8 (-17;1) | 3,00 (0,24; 37,79) 5 (-6; 16)
oddechowych
bél gtowy 16 1,77 (0,50; 6,25) 3(-3;9) 1,33 (0,28; 6,28) 2(-8;12) 1,33 (0,18; 9,87) 1(-10; 13)
W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy sekukinumabem a infliksymabem nie wykazano réznic

znamiennych statystycznie pod wzgledem czestosci wystgpienia zdarzeh niepozadanych.

sekukinumab vs golimumab

Tabela 30. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa SKU 300 mg vs GOL 50 mg

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

Zdarzenie Okres

niepozadane | obserwa- SKU vs PLC GOL vs PLC SKU vs GOL

(ZN) cii ltyg] OR(95%Cl) | RD(95%Cl) | OR(95%Cl) | RD(95%Cl)| OR(95%Cl) | RD (95% Cl)
ZN ogotem 16-24 092 (0,52;1,61) | -2(-16;12) | 1,45(0,87;2.41) | 9(-320) | 063(0,30;1,36) | -11(-29;7)
powazne ZN 16-24 | 2,53(0,48;13,34) | 3(-2;8) 0,32(0,08;1,26) | -4(9;1) | 7,91(0,01;6852) | 7(0;14)
przerwanie
leczenia z 16-24 0,65(0,11;3,95) | -1(-53) | 0,30(0,06;1,58) | -3(-7;1) | 2,17(0,19;24,49) | 2 (4;8)
powodu ZN
infekcje lub 1624 | 0,93(0,50;1,70) | -2(-14;11) | 1,56(0,90;2,71) | 9(-220) | 0,60(0,26;1,36) | -11(-27;6)
zakazenia
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infekcje
gomych drég 16-24 0,54 (0,15,1,91) | -3(-10;3) | 2,00(0,80;499) | 5(-1;12) | 0,27(0,06;129) | -9(-18;1)
oddechowych

zapalenie 16-24 072(0,24;2,15) | -2(9;5) 1,59 (0,53; 4,78) 2(-3;8) 045 (0,10;2,14) | -5(-14;4)
nosogardzieli

biegunka 16-24 0,65(0,11;3,95) | -1(53) | 0,97(0,25; 3,68) 0 (-5; 4) 0,67 (0,07;6,29) | -1(-7;5)

bol glowy 16-24 1,77 (0,50; 6,25) 3(-3;9) 0,66 (0,23;1,88) | -2(-8;4) | 2,68(0,52;13,86) | 5(-3;14)

nudnosci 16-24 073(0,16;3,34) | -1(6;4) | 0,61(0,16;2,32) | -2(-6;3) 1,20 (0,16; 9,06) 1(-6; 8)

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim miedzy sekukinumabem a golimumabem nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie pod wzgledem czestosci wystapienia zdarzenh niepozadanych.

sekukinumab vs certolizumab*

Tabela 31. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa SKU 300 mg vs CRT 400 mg

. Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Zdarzenie Okres
niepozadane | obserwa- SKU vs PLC CRTvs PLC SKU vs CRT
(ZN) cii [tyg.] OR(95%Cl) | RD(95%Cl) | OR(95%Cl) | RD(95%Cl) | OR(95%Cl) | RD (95% Cl)
ZN ogétem 16-24 0,92 (0,52; 1,61) | -2(-16;12) | 1,09 (0,70; 1,70) 2 (-8; 12) 0,84 (0,41;1,73) | -4(-21;13)
powazne ZN 16-24 2,53 (0,48; 13,34) 3(-2; 8) 1,81 (0,71; 4,58) 3(-1;8) 1,40 (0,21; 9,40) 0(-7;7)
przerwanie
leczenia z 16-24 0,65 (0,11; 3,95) 1 (5;3) | 255(0,55; 11,79) 2 (-1;5) 0,25 (0,02; 2,69) -3(-9;2)
powodu ZN
infekcje lub 16-24 0,93 (0,50;1,70) | -2(-14;11) | 1,16(0,76;1,76) | 4(-7:14) | 080(0,38;1,68) | -5(-21:11)
zakazenia
infekcje
gérnych drég 16-24 0,54 (0,15;1,91) | -3(-10;3) 1,86 (0,78; 4,41) 4(-1;9) 0,29 (0,06; 1,35) | -7 (-15; 1)
oddechowych
zapalenie 16-24 0,72 (0,24; 2,15) -2 (-9; 5) 1,38 (0,65; 2,95) 3(-3;8) 0,52 (0,14;1,98) | -5(-14;4)
nosogardzieli
biegunka 16-24 0,65 (0,11; 3,95) -1 (-5; 3) 1,52 (0,48; 4,80) 1(-2;5) 0,43 (0,05; 3,59) -3(-8; 3)
b6l glowy 16-24 1,77 (0,50; 6,25) 3(-3;9) 2,81 (0,61; 12,87) 3(-1;6) 0,63 (0,09; 4,56) 0(-7;7)
zapaiene 16-24 | 0,98(0,06;1589) | 0(3;3) | 4,60 (0,58;36,71 3(0; 5) 0.21(0,01;6,89) | -3(6:1)
zakazenie
drég 16-24 0,48 (0,09; 2,68) 2(-7;3) 0,37 (0,14; 1,02) 4 (-7; 1) 1,30 (0,18; 9,27) 2 (-5; 9)
moczowych

W przeprowadzonym poroéwnaniu posrednim miedzy sekukinumabem a certolizumabem nie wykazano rdznic
znamiennych statystycznie pod wzgledem czestosci wystgpienia zdarzeh niepozadanych.

Poréwnanie bezposrednie

Tabela 32. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa SKU 300 mg vs PLC w catej populacji pacjentéow wiaczonych do badania

FUTURE 2
Okres SKU 300 mg PLC
Zdarzenie niepozadane (ZN) obserwaciji N=100 N=98 OR (95% Cl) RD (95% Cl)
[tya.] n (%)
ZN ogotem 56 (56) 57 (58) 0,92 (0,52; 1,61) -2 (-16; 12)
powazne ZN 16 tydz. 5(5) 2(2) 2,53 (0,48; 13,34) 3(-2; 8)
przerwanie leczenia z powodu ZN 2(2) 3(3) 0,65 (0,11; 3,95) -1 (-5; 3)
infekcje lub zakazenia 29 (29) 30 (31) 0,93 (0,50; 1,70) -2 (-14; 11)
najczestsze zdarzenia niepozadane (2% pacjentéw)
infekcje gérnych drég oddechowych 4 (4) 7(7) 0,54 (0,15; 1,91) -3 (-10; 3)
zapalenie nosogardzieli 16 tydz. 6 (6) 8 (8) 0,72 (0,24; 2,15) -2 (-9; 5)
biegunka 2(2) 3(3) 0,65 (0,11; 3,95) -1(-5; 3)

4 W AKL wnioskodawcy przedstawiono tgczne wyniki dla obu grup pacjentéw przyjmujgcych CRT, .

z grupy 200 mg w podtrzymaniu + wyniki pacjentéw z grupy 400 mg w podtrzymaniu.
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bol glowy 7(7) 4 (4) 1,77 (0,50; 6,25) 3(-3;9)
nudnosci 3(3) 4(4) 0,73 (0,16; 3,34) -1(-6; 4)
zapalenie zatok 1(1) 1(1) 0,98 (0,06; 15,89) 0(-3; 3)
tuszczycowe artropatie 0(0) 2(2) 0,19 (0,01; 4,05) -2 (-5; 1)
zakazenie drog moczowych 2(2) 4 (4) 0,48 (0,09; 2,68) -2 (-7; 3)
krwiomocz 2(2) 1(1) 1,98 (0,18; 22,19) 1(-2;4)
wymioty 2(2) 1(1) 1,98 (0,18; 22,19) 1(-2;4)

Miedzy sekukinumabem a placebo nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pod wzgledem czestosci
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Ponadto w grupie SEK u 11 pacjentéw raportowano zakazenia grzybicze: 6 przypadkéw kandydozy jamy ustnej
(w tym 2 po dawce 300 mg), 4 — kandydozy pochwy (w tym 1 po dawce 300 mg), 1 — kandydozy przetyku (po
dawce 300 mg), 1 — kandydozy (po dawce 300 mg). Badacz ocenit te zdarzenia jako tagodne lub umiarkowane.
Ustgpity one spontanicznie lub po zastosowane;j terapii doustnej i nie wymagaty przerwania ocenianego leczenia.
U pojedynczych pacjentow po SEK 300 mg obserwowano takze wystgpienie: krwotocznej biegunki,
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, neutropenii 3 stopnia ciezkosci, ktore ustgpity.

Diugoterminowe bezpieczenstwo
W badaniu FUTUREZ2 nie zanotowano zadnego przypadku zgonu.
Tabela 33. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa SKU 300 mg w catej populacji pacjentéw z badania FUTURE 2

i SKU 300 mg (N=145
Zdarzenie niepozadane (e E e = 9 )
[tyg.] n (czestos¢ na 100 pacjento-lata)
jakiekolwiek 113 (189,1)
powazne 10 (6,4)
- - — 52 tyg.

przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 2(2)

zakazenia lub zarazenia 78 (78,7)

najczestsze zdarzenia niepozadane (5% na 100 pacjento-lata)

infekcje gérnego uktadu oddechowego 26 (17,9)

zapalenie nosogardzieli 20 (13,5)

biegunka 10 (6,3)
bdl glowy 9 (5,9)
nudnosci 7(4,5)

- 52 tyg.

zapalenie zatok 10 (6,5)
atropatia tuszczycowa 5(3,1)
infekcje uktadu moczowego 6 (3,8)
krwiomocz 2(1,3)
wymioty 3(1,9)

Poza zdarzeniami podanymi w tabeli powyzej, w badaniu obserwowano pojedyncze przypadki powaznych
zdarzen niepozadanych takich jak: hemoroidy, bol w klatce piersiowej niesercowy, réza, zapalenie szpiku,
zapalenie zatok, ropien podskdrny, amputacja kohczyny dolnej, odwodnienie, wysuniecie dysku
miedzykregowego, radikulopatia szyjki macicy, migrena, naduzywanie alkoholu, kamienie w drogach moczowych,
martwicze zapalenie naczyn.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wlasnego analityk Agencji odnalazt dwa abstrakty dotyczgce badania FUTURE 2:
Mclness 2016 (wyniki ze 104-tygodniowego okresu obserwaciji) i Kirkham 2016 (dodatkowe wyniki dotyczace
zmiany wyniku enthesities i dactylitis z 24- i 52-tygodniowego okresu obserwacji). Warto zauwazyé, ze do
podstawowej AKL wnioskodawcy nie wigczano publikacji w postaci abstraktéw. Mimo to analityk Agenc;ji
zdecydowat o przedstawieniu wynikéw z abstraktu dotyczgcego najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;i
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ocenianego leczenia, poniewaz w AKL wnioskodawcy brak jest danych dtugookresowych, zgodnych z okresem
leczenia wskazanym w proponowanym programie lekowym.

Biorgc pod uwage ograniczenia wynikajace z postaci dostepnej publikacji, ponizej przedstawiono z niej wyniki.
W abstrakcie Mclnnes 2016 podano, ze leczenie SEK w dawce 300 mg w okresie 104 tygodni ukohczyto 86/100
(86%) pacjentéw. W podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej anty-TNF-a, a potem SEK w dawce 300 mg
odpowiedz ACR20 osiggneto 60,7% osdb. Przez caty okres leczenia (srednia 709 (SD: 210,99) ekspozycja na
SEK w dniach) czestos¢, typ i ciezkosé zdarzen niepozadanych byta zgodna z tymi wczes$niej raportowanymi.
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dopasowane do narazenia na powazne infekcje/zarazenia,
kandydozy, choroby zapalne jelit, nowotwory/niespecyficzne guzy i duze zdarzania sercowe wyniosty
odpowiednio: 1,6; 2,3; 0,5; 1,3; 0,3.

Tabela 34. Wyniki dotyczace dtugoterminowej skutecznosci (104 tyg.) SEK 300 mg

i SEK 300 m
Punkt konncowy N=100 &
% odpowiadajacych
ACR20 69,4 / 69,9*
ACRS50 50,6
ACR70 33,1
PASI75% 79,5
PASI90” 69,6
Ustgpienie enthesities® 71,5
Ustgpienie dactylitis® 79,9
$rednia zmiana (najmniejszych kwadratéw) vs baseline (SE)
SF-36 PCS 6,8 (0,85)
DAS28-CRP -1,9 (0,12)
HAQ-DI -0,58 (0,05)

‘wyn k podany zgodnie z informacjami z tabeli / zgodnie z opisem abstraktu.

A odpowiedz PASI oceniono u pacjentéw z 23% powierzchni ciata w wartosciach poczagtkowych (n=41 dla 300 mg).
B ocena u pacjentow z objawami w wartosciach poczgtkowych (n=56 dla 300 mg).

Cocena u pacjentdéw z objawami w wartosciach poczagtkowych (n=46 dla 300 mg).

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy (w tab. 224-225) podano informacje o trwajgcych badaniach dotyczgcych, m.in.
dlugookresowego podania SEK 300 mg w leczeniu pacjentéw z £ZS, jednak wyniki z nich nie zostaty jeszcze
opublikowane.

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

Wg ChPL Cosentyx do bardzo czestych (21/10) dziatan niepozadanych nalezg: zakazenia gérnych drdg
oddechowych, a do czestych (=1/100 do <1/10): opryszczka jamy ustnej, wodnisty wyciek z nosa, biegunka.

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze nie odnaleziono dodatkowych komunikatow odnoszgcych sie do
bezpieczenstwa stosowania SEK.

Analityk Agenciji po przeszukaniu stron internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL,
EMA i FDA) odnalazt jedynie informacje o dodaniu w ChPL Cosentyx do dziatan niepozgdanych: rzadkich
przypadkow reakcji anafilaktycznych, przypadkéw kandydoz skory i bton Sluzowych (w tym przetyku)
0 nieznanej czestosci [EMA 2016, EMA 2017].

4.3. Komentarz Agencji

Na podstawie przedstawionych danych w AKL wnioskodawcy trudno wnioskowaé o rdznicach
czy poréwnywalnosci wnioskowanej technologii lekowej do aktualnie refundowanych inhibitoréw TNF-a, gtéwnie
ze wzgledu na brak badan bezposrednio je poréwnujgcych oraz istniejgcg heterogenicznosé w badaniach
wilgczonych do poréwnania posredniego, ktéra ograniczenia wiarygodno$¢ otrzymanych wynikéw.
W rekomendacji PBAC dotyczacej sekukinumabu w leczeniu tZS wskazano na niejasne ryzyko btedu
przeprowadzonego poréwnania posredniego, gtéwnie z powodu watpliwosci wynikajgcych z réznic w badaniach
pod wzgledem: ich projektow (podawanie dawek ratunkowych Iub zastosowania leczenia aktywnego
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u nieodpowiadajgcych pacjentéw, tzn. early escape), kryteridéw wigczenia, charakterystyk wejsciowych pacjentow,
pomiaréw punktéw koncowych (czasu oceny, liczby stawdw) i okreséw ich przeprowadzenia (przez ponad 10 lat).
W niniejszej rekomendacji poinformowano, ze w celu zmniejszenia heterogenicznosci przeprowadzono
poréwnanie dla pacjentéw, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni inhibitorami TNF-a. W AKL wnioskodawcy nie
analizowano tej podgrupy pacjentéw ze wzgledu na maty odsetek pacjentéw otrzymujgcy SEK w dawce 300 mg.

Stosowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu do placebo jest zwigzane z dodatkowa korzyscig kliniczng,
wyrazong jako zwiekszenie prawdopodobienstwa odpowiedzi ACR, PASI, zmniejszenie aktywnosci choroby czy
poprawa stanu zdrowia. Nie wykazano roznic znamiennych statystycznie pod wzgledem jakosci zycia czy
bezpieczenstwa. Warto jednak zauwazy¢, ze wyniki dotyczace skutecznosci otrzymano w podgrupie pacjentow
leczonych wczeséniej inhibitorami TNF-a, ktéra nie byta w petni zgodna z tg okreslong w projekcie programu
lekowego (47% pacjentéw otrzymywato wczesniej tylko 1 anty-TNF-a). W badaniu nie okreslono dla tej podgrupy
odsetka pacjentow z tuszczycg plackowatg w stopniu umiarkowanym do ciezkiego.

W AKL wnioskodawcy opisano kilka przegladéw systematycznych, ale tylko w jednym z nich (Ungprasert 2016)
wykonano poréwnanie posrednie miedzy lekami biologicznymi w £ZS po niepowodzeniu LMPCh/NLPZ. Podobnie
jak w AKL wnioskodawcy nie wykazano w nim réznic znamiennych statystycznie odnos$nie wzglednego ryzyka
wystgpienia ACR20 miedzy sekukinumabem (w tym w dawce 300 mg) a starszymi inhibitorami TNF-a
(etaneceptem, infliksymabem, adalimumabem i golimumabem) czy lekami o innym mechanizmie dziatania
(certolizumabem, ustekinumabem). Autorzy tego poréwnania wskazali, ze z powodu jego ograniczen
(np. mozliwo$¢ nierébwnomiernego podziatu modyfikatorow efektu, nie niska statystyczna heterogenicznos¢
badan, finansowanie badan przez firmy farmaceutyczne, co moze zwieksza¢ obawe o wptyw tego czynnika na
wyniki, odpowiedzi ACR20 nie zaprojektowano do oceny tZS i nie dotyczy ona osiowe]j postaci choroby, mata
liczba badan) jego wyniki powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia i powinny zostaé potwierdzone w badaniach
typu head-to-head.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

Wraz z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym przekazano 2 analizy ekonomiczne:

¢ analize minimalizacji kosztow (CMA), ktéra dotyczyta ,(...)terapii dorostych chorych z aktywng i postepujaca
postacig tuszczycowego zapalenia stawdw z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki,
leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa lub z obecnoscig zmian ‘tuszczycowych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego”;

o analize efektywnosci kosztow (CUA) ktéra dotyczyta ,(...)terapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-
alfa”.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z przedstawionymi informacjami, obie analizy ekonomiczne wnioskodawcy
dotyczg po czesci tej samej populacji pacjentow z tZS, czyli po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-a.
Whnioskodawca w swoich materiatach nie wskazat, ktérg z powyzszych analiz nalezy traktowa¢ jako podstawowg
dla tej subpopulacji. W AKL wnioskodawcy wykazano przewage SEK 300 mg vs PLC w podgrupie pacjentow
z wczesniejszg ekspozycjg na inhibitory-TNF-a, w zwigzku z czym zasadne jest przeprowadzenie CUA.
Natomiast wyniki z CMA nalezy odnosi¢ wylgcznie do subpopulacji chorych z £ZS i z obecnoscig zmian
luszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dwa badania,
wykorzystane w oszacowaniach CMA (FUTURE 2 dla SEK 300 mg i RAPID-PsA dla CRT) obejmowaty podgrupe
pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a (odpowiednio 33% i 20%). Wnioskodawca przyjat, iz aktualnie
refundowane w ramach programu lekowego: B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”, inhibitory TNF-a majg porownywalng skutecznos¢
kliniczng do SEK.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Analiza kosztéw-uzytecznosci
Cel analizy

Celem analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) wnioskodawcy byta ,ocena efektywnosci
kosztowej sekukinumabu (Cosentyx) w dawce 300 mg w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow o przebiegu agresywnym z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa”.

Whnioskowany lek nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw ptatnika publicznego.
Poréwnywane interwencje

W ramach przedmiotowej analizy wykonano poréwnanie sekukinumabu 300 mg (SEK) z leczeniem
standardowym tZS obejmujgcym kortykosteroidy (prednizon) oraz leki modyfikujgce przebieg choroby
(metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci, jako uzasadnienie wskazano réznice w efektywno$ci klinicznej
wykazane w wykonanym w ramach AKL wnioskodawcy poréwnaniu SEK 300 mg + leczenie standardowe vs
leczenie standardowe. Dodatkowo, jako uzasadnienie wyboru powyzszej techniki analitycznej, wnioskodawca
wskazat: ,Wybdr tego typu analizy ekonomicznej wynika przede wszystkim z charakterystyki populacji, w ktérej
przedmiotowy lek jest stosowany. Luszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym nieodpowiadajgce
na leczenie inhibitorami TNF-alfa nie tylko wptywa na dlugos¢ zycia chorych, ale réwnoczesnie znacznie
uposledza jakos$¢ zycia, do czego przyczynia sie jednoczesne wystepowanie zmian skérnych i stawowych.”
Whnioskodawca w CUA nie przedstawit danych zrédiowych uzasadniajgcych powyzsze stwierdzenie.
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Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o zaprojektowany w tym celu model, w ktérym symulowano przebieg
leczenia pacjenta z £ZS w ramach wnioskowanego programu lekowego. Model zostat wykonany w programie
Microsoft Excel 2013.

Rysunek 1. Schemat modelu analizy uzytecznosci kosztow
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~
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W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowotne:
e | —leczenie indukcyjne SEK;
e O - leczenie podtrzymujgce SEK;
e Obl — stan remisji utrzymujacy sie po zaprzestaniu terapii SEK;

e Bo — zaprzestanie terapii SEK ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie indukcyjne, utrate odpowiedzi
w trakcie terapii podtrzymujgcej lub przerwanie leczenia SEK z innych przyczyn (nietolerancja terapii,
dziatania niepozgdane);

¢ Rel — ponowna terapia SEK, po wystgpieniu nawrotu choroby po zaprzestaniu terapii SEK;
e Zgon — Smier¢ pacjenta.

Do modelu wtgczani sg pacjenci, ktorzy nie mogg kontynuowaé leczenia inhibitorami TNF-a w ramach programu
lekowego (PL) ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£LZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)". Pacjenci wigczani do modelowania rozpoczynajg terapie SEK. Na powyzszym
schemacie sg oni oznaczeni jako |. Po 4 miesigcach terapii indukcyjnej nastepuje ocena skutecznosci leczenia.
Pacjenci, u ktérych nie wystgpita zdefiniowana w projekcie przedmiotowego PL ,adekwatna odpowiedz na
leczenie” bezpowrotnie tracg szanse na leczenie SEK i ich schemat leczenia ogranicza sie do terapii
standardowej. Pacjenci z ,adekwatng odpowiedzig na leczenie” kontynuujg terapie SEK przez kolejne 14 miesiecy
— stan O z powyzszego schematu. Maksymalny czas trwania aktywnej terapii SEK przy pierwszym podaniu leku
wynosi 18 miesiecy. Pacjenci, ktdérzy po zaprzestaniu aktywnej terapii SEK utrzymajg odpowiedzi kliniczne
znajdujg sie w stanie Obl z powyzszego schematu. Do stanu Bo trafiajg chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na
indukcje SEK, utracili odpowiedz kliniczng w trakcie leczenia podtrzymujgcego lub przerwali leczenie z innych
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przyczyn (nietolerancja terapii, wystgpienie dziatan niepozgdanych). W stanie Bo pacjenci otrzymujg leczenie
standardowe. Jezeli chory w stanie Obl utraci odpowiedz na leczenie, przechodzi do stanu Rel i jest ponownie
wigczany do leczenia SEK. Brak odpowiedzi na ponowng terapie SEK, jak rowniez utrata odpowiedzi w trakcie
leczenia podtrzymujgcego, majg takie same konsekwencje, jak w przypadku podjecia leczenia SEK po raz
pierwszy.

Pacjent, w kazdym z rozwazanych w modelu standéw zdrowia moze umrze¢. W modelu obowigzuje 4-tygodniowa
diugos¢ cyklu. Ocena odpowiedzi na leczenie po terapii indukcyjnej nastepuje co 3 cykle (12 tyg.).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Jednoczenie wnioskodawca wskazat, iz ,.ze
wzgledu na realizacje $wiadczenia w ramach programu lekowego, a co za tym idzie brak wspotptacenia pacjenta
za otrzymywane $wiadczenie, perspektywa wspodlna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama
z perspektywa pfatnika publicznego”.

Horyzont czasowy

W CUA uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy. Wiek pacjenta wigczanego do modelu wynosi 49 Iat,
natomiast oczekiwana dtugosé¢ zycia wynosi <100 lat. W zwigzku z powyzszym jako dozywotni horyzont analizy
wybrano okres 51 lat.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit zaréwno jednokierunkowg, jak i probabilistyczng analize wrazliwosci CUA.
Szczegotowe informacje dotyczace testowanych wariantow przedstawiono w roz. 3.1.1.4 uzupetnien
wnioskodawcy. Wartosci testowane w ramach analiz wrazliwosci pochodzity m.in. z: ankiety 2 ekspertéw,
wytycznych HTA oraz dolnych i gérnych wartosci 95% Cl uwzglednianych parametrow.

Analiza minimalizacji kosztéw
Cel analizy

Celem analizy minimalizacji kosztdw (ang. cost-minimization analysis, CMA) bylo poréwnanie kosztéw
zastosowania sekukinumabu 300 mg w stosunku do: etanerceptu, adalimumabu, golimumabu, infliksymabu oraz
certolizumabu w terapii dorostych chorych z aktywng i postepujaca postacig LZS z niezadowalajgcg odpowiedzig
na tradycyjnie stosowane leki, leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa lub z obecnoscig zmian tuszczycowych
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Poroéwnywane interwencje

W ramach przedmiotowe] analizy wykonano poréwnanie SEK z: etanerceptem, adalimumabem, golimumabem,
infliksymabem oraz certolizumabem.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Wnioskodawca wskazat iz: ,analiza efektywnosci klinicznej
wykazata, ze poréwnywane leki biologiczne majg zblizong skutecznos$é”, co uzasadnia przyjecie powyzszej
techniki analitycznej. Zasadnosé przyjecia powyzszej techniki oméwiono w roz. 5.3.1. AWA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Jednoczenie wnioskodawca wskazat, iz ,ze
wzgledu na realizacje swiadczenia w ramach programu lekowego, a co za tym idzie brak wspotptacenia pacjenta
za otrzymywane $wiadczenie, perspektywa wspodlna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama
z perspektywg ptatnika publicznego”.

Horyzont czasowy

W CMA uwzgledniono 18 miesieczny horyzont czasowy, co jest zgodne z zapisami wnioskowanego programu
lekowego.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegdétowe informacje dotyczace
testowanych wariantéw przedstawiono w roz. 3.2.1 uzupetnien wnioskodawcy. Wartosci testowane w ramach
analiz wrazliwosci pochodzity m.in. z: ankiety 2 ekspertow, wytycznych HTA oraz dolnych i gérnych wartosci 95%
Cl uwzglednianych parametréw.
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5.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Skutecznosé¢ kliniczna

W CUA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry dotyczgce skutecznosci klinicznej:

odpowiedz po leczeniu indukujgcym SEK w 16 tyg. — warto$¢ zostata oszacowana na podstawie odsetka
pacjentdw z odpowiedzig na leczenie SEK wedtug kryteriow PsARC w 24 tyg. z badania FUTURE 2.
Przyjeto taka sama warto$¢ dla odpowiedzi przy pierwszym podaniu SEK, jak i ponownej terapii. Nalezy
zwroci¢ uwage, iz wartos¢ PsARC w 24 tyg. byla raportowana dla catej populacji badania FUTURE 2,
a nie dla podgrupy po wczesniejszym leczeniu inhibitorami TNF-a.

odpowiedz po leczeniu indukujagcym leczeniem standardowym — warto$¢ zostata oszacowana na
podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie standardowe wedtug kryteriéw PSARC w 24 tyg.
z badania FUTURE 2;

odsetek pacjentéw z niskg aktywnoscig choroby w 13 miesigcu od rozpoczecia leczenia, posréd chorych,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukujgce — wartos¢ zostata oszacowana na podstawie odsetka
pacjentow z odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami ACR50 w 24 tyg. z badania FUTURE 2
w podgrupie pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami TNF. Okres 13 miesigcy przyjeto na podstawie
zatozenia, iz pacjent moze zosta¢ wytgczony z programu, jezeli uzyskang w 4 miesigcu niskg aktywnosc¢
choroby zachowa w trakcie oceny wykonanej w 7 miesigcu, a nastgpnie w trakcie kolejnej wizyty
monitorujgcej po 6 miesigcach (7+6=13);

odsetek chorych przerywajgcych leczenie z innych powoddéw (wystgpienie dziatan niepozgadanych lub
nietolerancja leczenia) — wartos¢ zostata oszacowana na podstawie analizy ekonomicznej dotyczacej
efektywnosci kosztowej adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii LZS, wykonanej na zlecenie
NICE, publikacja Rodgers 2011. Nalezy zwréci¢ uwage, iz opracowaniu Rodgers 2011 analizowano
pacjentow wczesniej nieleczonych preparatami biologicznymi;

nawr6t choroby wsrdéd pacjentéow leczonych SEK, po zakohczeniu terapii — warto$¢ parametru zostata
oszacowana na podstawie publikacji Araujo 2015, dotyczacej wptywu przerwania leczenia £ZS z powodu
osiggniecia remisji na wystgpienie nawrotu choroby. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w opracowaniu Araujo
2015 uwzgledniano pacjentéw stosujgcych rézne metody leczenia, w tym terapie biologiczne;

prawdopodobienstwo zgonu w populacji z £ZS w stosunku do populaciji ogélnej — wartosé parametru
zostata oszacowana na podstawie danych GUS oraz publikacji Ali 2007, dotyczgcej wptywu £ZS na czas
zycia pacjentow. W opracowaniu Ali 2007 uwzgledniono szerokg populacje pacjentéw z £ZS.

Uwzglednione koszty

W CUA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:

koszt SEK — oszacowany na podstawie informacji od producenta przedmiotowej technologii lekowej;

koszt podania SEK — w CUA zafozono, iz pierwsze podanie SEK odbywa si¢ w warunkach
ambulatoryjnych, a jego koszt oszacowano na podstawie wyceny procedury nr: 5.08.07.0000004
(przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu), zgodnie z zatgcznikiem
1 do zarzadzenia nr 10/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lutego 2016 roku. Kolejne podania realizowane
sg samodzielnie przez pacjenta i w zwigzku z tym nie generujg wydatkéw ptatnika publicznego;

koszty kwalifikacji do programu — oszacowano na podstawie wyceny procedury nr: 5.08.07.0000006
(kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych), zgodnie z zatgcznikiem
1 do zarzadzenia nr 10/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lutego 2016 roku;

koszty monitorowania leczenia w PL — oszacowano na podstawie wyceny procedury nr: 5.08.08.0000044
(diagnostyka w programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym), zgodnie
z zatgcznikiem 1 do zarzgdzenia nr 10/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lutego 2016 roku;

koszty monitorowania leczenia standardowego — oszacowano na podstawie wyceny procedury
5.30.00.0000012 (W12 s$wiadczenie specjalistyczne 2-go typu), zgodnie z zatgcznikiem 5a do
zarzgdzenia nr 62/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2016 roku. Procedure wybrano na

odstawie opinii eksperta klinicznego
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e koszty hospitalizacji z powodu tZS — przyjeto zatozenie, iz ,leczenie spowodowane wystgpieniem
zaostrzeh w przebiegu LZS realizowane jest w ramach dwéch grup: H87C (Choroby zapalne stawow
i tkankitgcznej < 4 dni) oraz H87D (Choroby zapalne stawoéw i tkanki tgcznej > 3 dni). Koszt hospitalizaciji
rozliczanej w systemie JGP obliczono poprzez wyznaczenie $redniej wazonej udziatem hospitalizacji
z powodu £ZS w ww. grupach”;

e Kkoszty leczenia standardowego — oszacowania wykonano na podstawie informacji z wytycznych praktyki
klinicznej oraz danych z badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy. W CUA przyjeto, iz
podstawowym LMPCh jest metotreksat (MTX), dla ktérego alternatywg moze by¢ leflunomid (LEF) lub
sulfasalazyna (SUL). Koszty poszczegdlnych substanciji szacowano w oparciu o dane DGL za styczen
2017. Dawkowanie lekéw ustalona na podstawie odpowiednich ChPL. Uwzgledniono identyczne koszty
leczenia standardowego dla kazdego z analizowanych ramion CUA.

W CUA nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem lekow
biologicznych. W AKL wnioskodawcy miedzy SEK a leczeniem standardowym nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie pod wzgledem czestosci wystgpienia zdarzeh niepozadanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W CUA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce uzytecznosci stanéw zdrowia:
e uzytecznos¢ zwigzana z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie SEK;
e uzyteczno$¢ zwigzana z nieuzyskaniem odpowiedzi na leczenie SEK;
e uzytecznos¢ zwigzana z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie standardowe;
e uzytecznos$¢ zwigzana z nieuzyskaniem odpowiedzi na leczenie standardowe;
e dekrement zwigzany z brakiem leczenia biologicznego.

W modelu zatozono, ze pacjenci wigczeni do analizy majg uzytecznos¢ stanu zdrowia odpowiadajaca
aktywnemu LZS. Uzytecznosé te, jak i zmiane tego stanu oszacowano na podstawie algorytmu wykorzystanego
w analizie podstawowej modelu York (York Assessment Group Model) — oczekiwana warto$¢ uzytecznosci
= 0,897 — 0,298 x HAQ - 0,004 x PASI.”

~NVyjsciowe wartosci HAQ i PASI ustalono na poziomie wynikajgcym ze $redniej wazonej w populacji
nieskutecznie leczonej inhibitorami TNFa i zakwalifikowanej w ramach badania FUTURE 2 do leczenia SEK
i terapig standardowg. Oszacowana wartos¢ HAQ wyniosta 1,25, wartos¢ PASI — 11,7. Drugi z parametréw
wyznaczany byt z badania FUTURE 2 wytgcznie w populacji z tuszczycg obejmujgcg co najmniej 3% ciata.
Subpopulacja ta stanowita 42% analizowanej kohorty i tylko dla tego odsetka chorych w niniejszej analizie
oszacowano zmiane PASI. W przypadku pozostatych 58% wzor na uzytecznosé ograniczono do nastepujacej
postaci: 0,897 — 0,298 x HAQ.” Nalezy zwrdci¢ uwage, iz przy szacowaniu wartosci PAS| uwzgledniono pacjentow
wczesniej leczonych, jak i nieleczonych inhibitorami TNF-a.

Dyskontowanie

~Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie podstawowej
wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow.”

Tabela 35. Zestawienie wartosci parametréow analizy podstawowej CUA

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Parametry og6lne modelu

Wiek chorego 49
badanie FUTURE 2
Horyzont czasowy dozywotni (51 lat)
Dtugos¢ cyklu w modelowaniu 4 tyg. zatozenie wnioskodawcy
Koszty 5,0%
Roczna stopa dyskontowania Wytyczne HTA 2016
Wyn ki 3,5%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

uzyskanie odpowiedzi na leczenie SEK 0,689
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych

oszacowania wnioskodawcy na podstawie
danych z badania FUTURE 2 oraz
metodologii z modelu York (Rodgers 2011)

nieuzyskanie odpowiedzi na leczenie SEK 0,566
uzyskanie odpowiedzi na leczenie standardowe 0,587
nieuzyskanie odpowiedzi na leczenie 0.556
standardowe ’
dekrement zwigzany z brakiem | roczny -0,023
leczenia biologicznego na cykl -0,0017

Parametry kliniczne (skutecznos¢ leczenia; przejscia m

iedzy stanami)

odpowiedzieli na leczenie indukujgce

odpowiedz po terapii indukujgcym SEK 63,0%

- P - - badanie FUTURE 2
odpowiedz po terapii indukujacej leczeniem o

29,6%

standardowym
utrata odpowiedzi pomiedzy 2 kolejnymi wizytami 0.0% badanie FUTURE 2 oraz inne badania
monitorujgcymi e kliniczne £ZS
niska aktywnoscig choroby w 13 miesigcu od
rozpoczecia leczenia, posrdéd chorych, ktorzy 43,3% badanie FUTURE 2

przerywanie leczenia z innych powodow
(wystgpienie  dziatan  niepozadanych lub
nietolerancja leczenia) — rocznie/na cykl

16,5%/1,4%

publ kacja Rodgers 2011

nawrot choroby wéréd pacjentéw leczonych SEK,
po zakonczeniu terapii — na cykl

13,2%

publikacja Araujo 2015

prawdopodobienstwo zgonu w populacji £ZS (w
catym horyzoncie czasowym analizy)

1,36

dane GUS oraz publikacja Ali 2007

Koszty i zuzyte zasoby

bez RSS
SEK dane wnioskodawcy
z RSS
pierwsze Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr:
_ podanie 104,002t 100/2016/DGL
podanie SEK -
kolejng 0zt zatozenie wnioskodawcy
podania
kwalifikacji do PL 325,00 zt
. Zarzadzenia Prezesa NFZ nr:
_ _ rocznie 748,80 zt 100/2016/DGL
monitorowanie PL
na cykl 57,60 zt
. . . rocznie 254,80 zt Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr: 62/2016/DGL
monitorowanie leczenia . e -
standardowego na podstawie opinii eksperta klinicznego
na cykl 19,60 zt
JGP: H87C (Choroby zapalne stawow i
hospitalizacja z powody £ZS 3339,88 zt tkanki tacznej < 4 dni) i H87D (Choroby
zapalne stawow i tkanki tacznej > 3 dni)
leczenie standardowe 2737 wytyczne kliniczne, badania kliniczne £ZS,

komunikaty DGL, obwieszczenia MZ

Analiza minimalizacji kosztéw

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie (CMA — dopisek analityka AOTMIT), uwzgledniono parametry kliniczne wptywajgce na czas terapii
lekami biologicznymi zdefiniowane w programie lekowym”.

W CMA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace parametry dotyczgce skutecznosci klinicznej:

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie w 12 tyg.
(inhibitory TNF-a) lub 16 tyg. (SEK) od rozpoczecia terapii — oszacowanie warto$ci parametru wykonano
na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie zgodng z kryteriami PSARC w 12/14/16 tyg.
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terapii z 8 badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ inhibitoréow TNF-a (ADA — ADEPT i Genovese
2007; ETA — Mease2000, Mease2004; INF — IMPACT, IMPACTZ2; GOL — GO-REVEAL; CRT - RAPID-
PsA). Przyjeto jednakowa wartos¢ dla wszystkich poréwnywanych technologii lekowych.

prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby — oszacowanie
wartosci parametru przeprowadzono na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie zgodng
z kryteriami ARC50 w 24 tyg. z 7 badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ SEK (FUTURE 2)
i inhibitorow TNF-a (ADA — ADEPT i SPIRIT-P1; ETA — Mease 2004; INF — IMPACT2; GOL — GO-
REVEAL; CRT — RAPID-PsA). Przyjeto réwniez zatozenie, iz ,odpowiedz ACR50 moze wystgpic jedynie
u tych pacjentéw, u ktoérych zaobserwowano odpowiedz w 12. tygodniu”. W zwigzku z powyzszym
oszacowang $rednig warto$¢ prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi zgodnej z kryteriami ARC50
w 24 tyg. podzielono przez wczesniej oszacowane srednie prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi
zgodnej z kryteriami PSsARC w 12/16 tyg. (inhibitory TNF-a/SEK);

prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn — wartos¢ oszacowano na podstawie analizy
ekonomicznej dotyczacej efektywnosci kosztowej adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii
tZS, wykonanej na zlecenie NICE, publikacja Rodgers 2011;

prawdopodobiehstwo zgonu — warto$¢ parametru oszacowano na podstawie danych GUS oraz publikacji
Ali 2007, dotyczgcej wptywu LZS na czas zycia pacjentdow. Na podstawie danych z 8 badan klinicznych
(SEK — FUTURE 2; ADA — ADEPT, Genovese 2007, SPIRIT-P1; INF — IMPACT, IMPACT 2; GOL - GO-
REVEAL; CRT — RAPID-PsA) oszacowano sredni wiek pacjenta. Nie przedstawiono uzasadnienia,
czemu w trakcie oszacowan wieku pacjenta nie uwzgledniono danych z badan dla ETA.

Uwzglednione koszty

W CMA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace koszty:

koszt SEK — oszacowany na podstawie informacji od producenta przedmiotowej technologii lekowej;

koszty inhibitorow TNF-a (ADA, ETA, INF, GOL, CRT) — oszacowano na podstawie danych
z komunikatéw DGL ze stycznia 2017 r. W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie zgodnie z ChPL
poszczegodlnych lekéw oraz zgodnie z zapisami programu lekowego B35;

koszty podania lekéw biologicznych (SEK i inhibitorow TNF-a) — w CMA zafozono, iz pierwsze podanie
SEK, ADA, GOL, ETA i CRT odbywa sie w warunkach ambulatoryjnych i jego koszt oszacowano na
podstawie wyceny procedury nr: 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu), zgodnie z zafgcznikiem 1 do zarzgdzenia nr: 10/2016/DGL Prezesa NFZ
z dnia 18 lutego 2016 roku. Kolejne podania realizowane sg samodzielnie przez pacjenta i w zwigzku
z tym nie generujg wydatkow ptatnika publicznego. W przypadku INF zatozono, iz jego podanie bedzie
sie odbywa¢ w trybie hospitalizacji jednodniowej i jego koszt oszacowano na podstawie wyceny
procedury 5.08.07.0000003 (hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu),
zgodnie z zatgcznikiem 1 do zarzadzenia nr: 100/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 wrzesnia 2016 roku.

koszty kwalifikacji do programu — oszacowano na podstawie wyceny procedury nr: 5.08.07.0000006
(kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych), zgodnie z zatgcznikiem
1 do zarzadzenia nr 10/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lutego 2016 roku;

koszty monitorowania leczenia w PL — oszacowano na podstawie wyceny procedury nr: 5.08.08.0000044
(diagnostyka w programie leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym), zgodnie
z zatgcznikiem 1 do zarzgdzenia nr: 10/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lutego 2016 roku;

koszt leczenia standardowego — oszacowania wykonano na podstawie informacji z wytycznych praktyki
klinicznej oraz danych z badanh klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy. W CMA przyjeto,
iz podstawowym LMPCh jest metotreksat (MTX), dla ktérego alternatywg moze by¢ leflunomid (LEF) lub
sulfasalazyna (SUL). Koszty poszczegdlnych substancji szacowano w oparciu o dane DGL (lub
obwieszczenia MZ, jesli wartosci raportowane w DGL byty wyzsze od tych w obwieszczeniu).
Dawkowanie lekéw ustalona na podstawie odpowiednich ChPL. Uwzgledniono identyczne koszty
leczenia standardowego dla kazdego z analizowanych ramion CMA.

W CMA nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekdw
biologicznych. W AKL wnioskodawcy wykazano brak istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczehstwa
pomiedzy poréwnywanymi technologiami. W zwigzku z powyzszym koszty leczenia dziatah niepozgdanych sg
koszami nieréznicujgcymi.
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W podstawowym wariancie CMA wnioskodawcy, zgodnie z wytycznymi HTA 2016, uwzgledniono roczne stopy
dyskontowe réwne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow.

Tabela 36. Zestawienie wartosci parametréw analizy podstawowej CMA

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych

Parametry og6lne modelu

badania kliniczne: FUTURE 2, ADEPT,

Wiek chorego 48 Genovese 2007, SPIRIT-P1, IMPACT,
IMPACT 2, GO-REVEAL, RAPID-PsA

Horyzont czasowy 18 mies. wnioskowany program lekowy
Dtugosc¢ cyklu w modelowaniu 1 tyg. zatozenie wnioskodawcy
Roczn " Koszty 5,0%
d Osclforiowania stopa Wytyczne HTA 2016

Y Wyniki 3,5%

Parametry kliniczne (przejscia miedzy stanami)

prawdopodobienstwo przerwania leczenia badania kliniczne: ADEPT, Genovese 2007,

z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na 30,1% Mease2000, Mease2004, IMPACT,
leczenie biologiczne IMPACT2, GO-REVEAL, RAPID-PsA
prawdopodobienstwo przerwania leczenia badania kliniczne: FUTURE 2, ADEPT,
z powodu uzyskania w 48 tyg. (inhibitory TNF-a) 55,5% SPIRIT-P1, Mease2004, IMPACT2,
lub 52 tyg. (SEK) niskiej aktywnosci choroby GO-REVEAL, RAPID-PsA
prawdopodob|enstwo przerwania leczenia z 16,5% publ kacja Rodgers 2011
innych przyczyn

prawdopodobienstwo zgonu w populacji £ZS 1,36 dane GUS oraz publikacja Ali 2007

Koszty i zuzyte zasoby

bez RSS
SEK dane wnioskodawcy
zRSS
ADA — koszt pojedynczej dawki 1 664,28 zt
ETA - koszt pojedynczej dawki 751,26 zt
INF - koszt pojedynczej dawki 1 129,60 zt Komun kat DGL
GOL - koszt pojedynczej dawki 3 352,00 zt
CRT - koszt pojedynczej dawki 1 058,20 zt
. . Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr:
podanie SEK, ADA, | Pinwsze podanie 104,00 100/2016/DGL
ETA, GOL, CRT ) ) - )
kolejne podania 0z zatozenie wnioskodawcy
. Zarzadzenia Prezesa NFZ nr:
podanie INF 468,00 zt 100/2016/DGL
kwalifikacji do PL 325,00 zt
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr:
monitorowanie PL 748,80 zt 100/2016/DGL
leczenie standardowe 2732 wytyczne kliniczne, badania kliniczne £ZS,

dane DGL, obwieszczenia MZ
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej CUA bez RSS/ z RSS - perspektywa NFZ

Parametr Sekukinumab 300 mg leczenie standardowe
Koszt leczenia [zi] 136 965 55 076
Koszt inkrementalny [zi] 81889/
Efekt [QALY] 9,43 9,13
Efekt inkrementalny [QALY] 0,30
ICUR [zt/QALY] 275807 /

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie sekukinumabu w miejsce leczenia standardowego byto
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania sekukinumab z leczeniem standardowym wynosit
275 807 z/QALY bez RSS oraz z RSS. Obie wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Warto zwrdci¢ uwage, ze powyzsze oszacowania ICUR sg niedoszacowane, ze wzgledu na nieprawidtowe
uwzglednienie parametru ,dekrement uzytecznosci zwigzany z brakiem leczenia biologicznego” — szczegotowe
informacje znajdujg sie w rozdz. 5.2.3 oraz 5.3.2. W zwigzku z czym bardziej wiarygodny jest wariant testowany
w analizie wrazliwosci, w ktorym ICUR wyniost 802 177 zt/QALY bez RSS i z RSS.

W zwigzku z finansowaniem poréwnywanych technologii lekowych w ramach PL, wyniki analizy przeprowadzonej
z perspektywy NFZ sg tozsame z perspektywg wspding.

Analiza minimalizacji kosztéw
Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej CMA bez RSS/ z RSS — perspektywa NFZ

Lek Koszty leku biologicznego [zi] taczne koszty [z1]

Sekukinumab

Adalimumab 35 428,26 36 582,39
Etanercept 31912,92 33 067,05
Infliksymab 27 253,93 31 530,19
Golimumab 33 214,53 34 368,66
Certolizumab 25 672,72 26 826,85

Analiza inkrementalna vs SEK

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Golimumab

Certolizumab

W przypadku nieuwzglednienia RSS dla ocenianej technologii lekowej, koszty catkowite leczenia SEK w ramach
wnioskowanego PL wynosity i byly wyzsze od kosztéw leczenia komparatorow

W przypadku uwzglednienia RSS dla ocenianej technologii lekowej, koszty catkowite prowadzenia leczenia SEK
w ramach wnioskowanego PL wynosity byly wyzsze od kosztéw leczenia komparatorow
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W zwigzku z finansowaniem poréwnywanych technologii lekowych w ramach PL, wyniki analizy przeprowadzonej
z perspektywy NFZ sg tozsame z perspektywg wspding.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku Cosentyx, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
jest rowny wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi
2 320,34 zt. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Analiza minimalizacji kosztéw

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej badan RCT wykazujgcych przewage
sekukinumabu nad inhibitorami TNF-a we wnioskowanym wskazaniu, w opinii analitykow Agencji zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Technologig opcjonalng o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania jest CRT. Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab), przy ktorej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CRT) wynosi . Cena
zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania SEK nie jest wyzszy od kosztu stosowania CRT wynosi

Oszacowana maksymalna cena zbytu preparatu Cosentyx (sekukinumab) jest nizsza od zaproponowanej ceny
zbytu netto z uwzglednieniem mechanizmu RSS z perspektywy NFZ. Wyniki tej analizy z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia mechanizmu RSS s3 tozsame.

Oszacowania ceny maksymalnej dla analizy minimalizacja kosztéw wnioskodawcy wykazaty, ze koszty terapii
SEK zréwnaijg sie z kosztami terapii ADA, ETA, INF i GOL dla ceny zbytu netto wnioskowanej technologii rownej
odpowiednio

W zwigzku z finansowaniem poréwnywanych technologii lekowych w ramach PL, wyniki analizy przeprowadzonej

z perspektywy NFZ sg tozsame z perspektywg wspdina.

Szczegoty podano w tabeli ponizej

Tabela 39. Wyniki oszacowan maksymalnej ceny zbytu netto SEK vs inhibitory TNF-a

Poréwnywane technologie Perspektywa NFZ [z1] - CMA Perspektywa NFZ [zi] - CUR
SEK vs ADA
SEK vs ETA
SEK vs INF
SEK vs GOL
SEK vs CRT

5130 002 zt/QALY.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 52/84



Cosentyx (sekukinumab)

5.2.3.

Analiza kosztéw-uzytecznosci
Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci CUA — wariant bez RSS i z RSS

OT.4351.15.2017

Wartos¢ parametru bez RSS zRSS
DRI pof:i:’::lvzvej AT RIS (LTI Wartosé ICUR | ProgowaCZN | WartoséICUR | Progowa CZN
2| 2| 2| Z|
HQALY i HQALY A
Wyniki analizy podstawowej 275 807 2320
5% dla kosztow, 0% dla efektow 118 472 5257
dyskontowanie efektéw i kosztow 3,5% dla efektow 0% dla kosztéw, 3,5% dla efektow 281 953 2274
oraz 5% dla kosztéw
0% dla koszéw, 0% dla efektow 121 112 5144
odsetek chorych z brakiem odpowiedzi po 22 5% pacientéw przerywa leczenie
indukcji SEK oraz odsetek pacjentow z niska 379 ontd z p:)vrx)/odju brakupodpgwiedzi na
aktywnosci choroby (NACh) posréd chorych, o pacjentow ’ C e o
ktc’))r,:;/ odpowiedziellli (na ind)chje zgodnieyz przerywa leczenie z indukcje/reindukcie i 61,6% 294022 2198
wynikami ankiety wsrod ekspertow powodu braku pacjentow z pozostatej grupy
klinicznych wnioskodawcy odpowiedzi na przerywa leczenie z powodu NACh
indukcje/reindukcje
SEK i 56,7% 27,5% 279 314 2293
ods.e'i‘ekkcllosr)é(}:(h z brakiem odpowiedzi pacjentow Zo °
o indukcji ;
P g pozostatej grupy 46,5% 272 258 2349
przerywa leczenie z
powod braki PLACh 34,8% 272 624 2343
odsetek pacjentéw z NACh posréd chorych, (NACh u 43,4% e
ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcje pacjentow)
51,8% 278 989 2299
61,4% 278 669 2298
odsetek chorych z brakiem odpowiedzi 70.4% °
po indukcji leczenia standardowego e
79,4% 272 439 2348
przerwanie leczenia z powodu braku 379% 30% 277 427 2308
. . . . 0
odpowiedzi na reindukcje 27.5% 277 084 2311
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46,5% 274 572 2330
10% 272 250 2353
:?;I"gg;::;gﬁbsy;smd PR [T 13,.2% 10,6% 273137 2344
15,8% 277 504 2 305
roczne prawdopodobienstwo 10,4% 279 805 2291
przerwania leczenia z innych przyczyn niz 16,5%
brak odpowiedzi lub brak NACh 22.6% 271 681 2352
1,65 u kobiet
1,36-krotnie 1,59 u mezczyzn 261194 2444
zwiekszone
prawdopodobienstwo zgonu z powodu £ZS prawdopodobienstwo 1,09 294 779 2178
zgonu w poréwnaniu
do populacji ogéinej 163 261 417 2442
100% 260 816 2447
wielkos¢ subpopulacji chorych z £ZS
nieodpowiadajagcym na leczenie inhibitorami 42,4% 35,5% 277716 2 305
TNF alfa
49,3% 273 924 2 336
:im‘;ze'}‘;s:;;z?tzzgmw'a e[ EC N 25§ - 8’222 w obu grupach identyczne — 0,556 278 141 2302
uzytecznos¢ stanu zdrowia odpowiadajaca SEK - 0,689 .
stayr:owi odpowiedzi na Ieczeniz " SoC - 0,587 W obu grupach identyczne — 0,587 391642 1666
dekrement uzytecznosci zwigzany z brakiem -
leczenia biologicznego -0,0017 na cykl pominiety 802 177 870
. SEK — PsARC: 0,554, brak PsARC:
0 638%"& aisésféc_ 0,455, SoC — PSARC: 0,472, brak
’ 0 6,366 SoC — ’ PsARC: 0,447, dekrement zwigzany 343 044 1887
PsAI:?C' 0 587 brak z brakiem leczenia biologicznego:
wartosci uzytecznosci PsARC: 0,556 __0’0014 -
dekrement zwiazany SEK - PsARC: 0,824, brak PsARC:
2 brakiem leczenia 0,677, SoC — PsARC: 0,702, brak
biologiczneqo: PsARC: 0,664, dekrement zwigzany 230 608 2754
_(?00179 ' z brakiem leczenia biologicznego:
’ -0,0021
1. podanie w
podanie SEK kolgrr:]ebg:fnoonduzritlnie wszystkie podania w ambulatorium 280 849 2235
przez pacjenta
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124,38 zt 275738 2322
koszt podania SEK 104 zt
83,62 zt 275 876 2319
261,30 zt 275 592 2324
koszty kwalifikacji do PL 325,00 zt
388,70 zt 276 022 2317
46,31 z 275 336 2328
koszty monitorowania w PL 57,60 zt
68,89 zt 276 278 2312
. . . 15,76 zt 275 967 2318
koszty monitorowania leczenia 1960 2t
standardowego ’
23,44 zt 275 647 2323
2 685,26 zt 277 663 2289
koszty hospitalizaciji 3339,88 zt
3994,50 zt 273 952 2352
42,64 zt 275 807 2320
koszt leczenia standardowego 2,73 zt 2,19 zt 275 807 2320
3,26 zt 275 807 2320
czestos¢ hospitalizaciji obie grupy raz na 1,5 roku 285 274 2159
raz na 4 lata
w przypadku 0,02 na cykl 275120 2332
czestosé hospitalizacji w grupie SEK leczenia SEK (0,02
na cykl), raz na 1,5 0,03 na cykl 276 494 2 309
roku w przypadku
terapii standardowej 0,07 na cykl 278 349 2277
czestos¢ hospitalizacji w grupie leczenia (0,08 na cykl)
standardowego
0,10 na cykl 273 265 2 364

Zaden z wariantow przeprowadzonej jednoczynnikowej AW nie wptyngt na zmiane kierunku wnioskowania CUA wnioskodawcy. Najwiekszy wptyw na wynik
oszacowanh wykazato nie uwzglednienie dekrementu uzytecznosci zwigzanego z brakiem leczenia biologicznego - wartos¢ ICUR wzrosta okofo trzykrotnie:
802 177 zt/QALY bez RSS oraz z RSS. W przypadku pozostatych wariantéw zmiana ICUR zwykle nie przekraczata 30%.
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Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci

Wyniki PSA zilustrowano narys 2i 4 (bez RSS) oraz 3i5 (z RSS). Analiza wykazata, ze leczenie SEK jest zawsze
drozsze od leczenia standardowego, ale w kazdym przypadku (bez RSS) lub prawie kazdym przypadku (z RSS)
wigze sie rowniez z przyrostem QALY. Prawdopodobienstwo, ze leczenie SEK w poréwnaniu z leczeniem
standardowym jest kosztowo efektywne (dla progu 130 002 z/QALY) wynosi okoto 0,1% bez RSS oraz
2,8% z RSS.

Rysunek 2. Wykres rozrzutu — cena bez RSS Rysunek 3. Wykres rozrzutu — cena z RSS

Rysunek 4. Krzywa akceptowalnosci — cena bez RSS Rysunek 5. Krzywa akceptowalnosci — cena z RSS

linia pomaranczowa — leczenie standardowe, linia niebieska — SEK
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Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci CMA, koszty inkrementalne - wariant bez RSS i z RSS

OT.4351.15.2017

Wartots'é N o Inkrementalne koszty catkowite [z1]
Nazwa parametru parametru z owa wartos¢
analizy parametru
podstawowej ADA ETA INF GOL CRT
Wyniki analizy
podstawowej
36 lat
Sredni wiek pacjentow 48 lat
60 lat
Odsetek pacjentow, ktorzy a=15,0%
przerywaja leczenie po - o
12/16 tygodniach terapii z b=37.7%
powodu braku a=30.1% a=47%
skutecznosci (a) lub L _ o
nastepnie po 48 tyg. b =555% b=79.4%
(inhibitory TNF-a) lub 52 _ o
tyg. (SEK) z powodu a 22’50&
uzyskania NACh (b) b =61,6%
Prawdopodobienstwo
= 1,36 1
zgonu w populacji z £ZS
Roczne
prawdopodobienstwo 10,4%
przerwania leczenia z 16.5%
powodu innych przyczyn 270
niz brak odpowiedzi lub o
brak remisji choroby 22,6%
Srednia masa ciata
pacjentéw wiaczonych do 70 kg 87 kg
programu
10,66 zt/cykl
Koszt leczenia
standardowego 0,68 zi/cykl
20,37 zi/cykl
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dyskontowanie efektow
i kosztéow

3,5% dla efektéw
oraz 5% dla
kosztow

0% dla kosztéw
0% dla efektow

0% dla kosztow

3,5% dla
efektow

0% dla koszéw
5% dla efektéw

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci CMA, cena progowa

Wartos¢ cena maksymalna [zl]
Nazwa parametru paramgtru z Nowa wartos¢
analizy parametru
podstawowej ADA ETA INF GOL CRT

Wyniki analizy
podstawowej

36 lat
Sredni wiek pacjentow 48 lat

60 lat
Odsetek pacjentow, ktorzy a=15,0%
przerywaja leczenie po b=37,7%
12/16 tygodniach terapii z S
powodu braku a=301% a=47%
skutecznosci (a) lub e 2o b=79,4%
nastepnie po 48 tyg. b=1555%
(inhibitory TNF-a) lub 52 a=22,5%
tyg. (SEK) z powodu b=616%
uzyskania NACh (b) ’
Prawdopodobienstwo

= 1,36 1
zgonu w populacji z £ZS
0,
Roczne 10.4%
prawdopodobienstwo
przerwania leczenia z o
. 16,5%
powodu innych przyczyn
niz brak odpowiedzi lub 22,6%
brak remisji choroby
Srednia masa ciata
pacjentéw wiaczonych do 70 kg 87 kg
programu
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10,66 zt/cykl

Koszt leczenia
standardowego 0,68 zt/cykl

20,37 zHcykl

0% dla kosztow
0% dla efektow

3,5% dla efektow | 0% dla kosztow
oraz 5% dla 3.5% dla
kosztow efektow

dyskontowanie efektow
i kosztéow

0% dla koszéw
5% dla efektéw

Zaden z wariantéw przeprowadzonej jednoczynnikowej AW nie wptynat na zmiane kierunku wnioskowania CMA wnioskodawcy. Leczenie SEK zawsze byto
drozsze niz terapia uwzglednionymi komparatorami. Najwiekszy wptyw miato uwzglednienie odmiennej masy pacjentéw, co powodowato spadek kosztu
wzgledem INF o okoto 20%. W Wigkszosci pozostatych uwzglednionych wariantéw zmiany kosztéw nie przekraczaty 10%.
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5.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

- CUA

0T.4351.15.2017

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Parametr

(TAK/NIE/2/nd)

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, NIE W celu analizy nie uwzgledniono komparatora zgodnie ze
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? schematem PICO.
Populacja uwzgledniona w AE wnioskodawcy jest szersza
niz ta, ktéra bedzie sie kwalif kowa¢ do wnioskowanego
programu lekowego (np. nie okreslono zastosowanej
Cz opulacja zostata okreslona zgodnie liczby lekow).
= vynio:kigm’7 ! 9 NIE Warto zwrécié uwage, ze w analizie wykorzystano dane
) z badania FUTURE 2, ktére obejmowato populacje
pacjentdw nie w petni zgodng z wnioskowang (np. pod
wzgledem liczby wczes$niej zastosowanych LMPCh czy
inhibitorow TNF).
Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie = poréwnano TAK )
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
AKL wnioskodawcy oparto m.in. o badanie FUTUREZ2,
x . . . w ktorym poréwnano SEK 300 mg z PLC, w obu
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w ramionrgch P dopuszezono stogsowanie MTX
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? . oy . . ;
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? i kortykosteroidow. Wnioskodawca Jakp Iegzemg
) standardowe wybrat MTX, a w przypadku niemozliwosci
jego zastosowania inne LMPCh.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK )
zdrowotnych?
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo. Ostatecznie
. o . uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie
f:g’o"”vrizeﬂgfafy‘:‘ztgmrﬁ;z%:zytfaﬁ;"’:;'o?,tamw TAK danych z badania FUTURE2 i zalozef wnioskodawcy,
przep yp ’ z uwzglednieniem metodyki podanej w publikacji Rogers
2011, ktérg odnaleziono w referenciji.
. . . . Podano  jedynie informacje, ze w  wynku
(s:tza{\ 6::22:332220 R NIE przeprowadzonego przegladu uzytecznosci nie
’ odnaleziono stanéw okreslonych w programie lekowym.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Z;Zaﬁgéo\,v:fadzﬁ] é)éCiJednoczynmkowa I probabilistyczna
Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej — CMA
Wynik oceny

Komentarz oceniajagcego

Whnioskodawca nie przedstawit jednoznacznej informacii,

z wnioskiem?

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, NIE czy analiza odnosi sie do populacji pacjentéw po
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-a, czy pacjentéw
z luszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego.
Warto zauwazy¢, ze w AE wnioskodawcy wykorzystano
Czy populacja zostala okreslona zgodnie NIE dane z badan, w ktérych uwzgledniono réznorodng
z wnioskiem? populacje pacjentdw nie w petni zgodng z wnioskowang
(np. pod wzgledem nasilenia tuszczycy, czy liczby
wczes$niej zastosowanych terapii).
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK )

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

60/84



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.15.2017

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W zwigzku z brakiem jednoznacznego okreslenia
populacji docelowej nie jest mozliwe udzielenie

. . ; jednoznacznej odpowiedzi.
Czy wnioskowang technologie¢ = poréwnano

z wlasciwym komparatorem? Zaktadajgc, ze CMA odnosi sig do populacji pacjentow
z luszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
i ciezkim, po niepowodzeniu leczenia klasycznymi
LMPCh/NLPZ, komparatory zostaty dobrane prawidtowo

Przyjeto technke minimalizacji kosztéw, w oparciu
o zatozenie wnioskodawcy o poréwnywalnej skutecznosci
SEK z aktualnie refundowanymi inhibitorami TNF-a.
NIE Biorgc jednak pod uwage niepewnosé otrzymanych
wynikbw w ramach przeprowadzonego poréwnania
posredniego (m.in. heterogeniczne populacje
w badaniach), wybér techniki analitycznej jest watpliwy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
W AKL wnioskodawcy wykonano poréwnanie posrednie,
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w do ktérego wiaczono badania, odnalezione w wyn ku
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK przeprowadzonego przegladu systematycznego. Warto
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? jednak zwréci¢ uwage na niepewno$¢ otrzymanych
wynikow.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektow TAK )
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Nie dotvcz }
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? yezy
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci .
stan6w zdrowia? Nie dotyczy )
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednoczynn kowg analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Ograniczenia wnioskodawcy

»Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach klinicznych dla £ZS rzadko raportowane sg wyniki BASDAI, adekwatng
odpowiedz w modelu szacowano tylko w oparciu o kryteria dla zajecia stawdéw obwodowych.

Ze wzgledu na brak dostepnosci wynikéw w zakresie odpowiedzi PsARC dla populacji pacjentéw leczonych
wczesniej inhibitorami TNF-alfa, w modelu wykorzystano dane z badania FUTURE 2 nieuwzgledniajgce
ekspozycji chorego na inhibitory TNF-alfa.

Ze wzgledu na brak mozliwosci precyzyjnego sparametryzowania modelu analizy dla populacji ze zmianami
skornymi, w zakresie skutecznosci leczenia wykorzystano ten sam zestaw parametrow, co dla catej populacji
nieskutecznie leczonej inhibitorami TNF-alfa. Powyzsza sytuacja wynika ze stosunkowo niskiej jakosci dowoddw
dla leczenia biologicznego pacjentéw z £ZS i nasilonymi zmianami tuszczycowymi (...). W scenariuszu analizy
wrazliwosci, w ktérym rozwazano te subpopulacje, zmiana wzgledem scenariusza podstawowego obejmowata
wytgcznie przyjecie innego zestawu uzyteczno$ci.

Pomimo tego, ze w codziennej praktyce klinicznej nie wydziela sie w terapii standardowej okresu leczenia
przypadajgcego na indukcje i podtrzymanie, w niniejszej analizie zaimplementowano taki podziat leczenia dla
terapii standardowej. Takie skomplikowanie tablicy przejs¢ dla leczenia standardowego podyktowane jest checig
zapewnienia poréwnywalnych warunkéw w zakresie szacowania efektu leczenia w postaci QALY.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na oszacowanie uzytecznosci przypisanej niskiej aktywnosci choroby,
konserwatywnie zatozono, ze bedzie ona taka sama, jak w przypadku odpowiedzi na leczenie.”
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Ograniczenia AOTMIT

Uwzglednione w CUA dane byly dostepne dla krétkich czaséw obserwacji i ich modelowanie dla dozywotniego
horyzontu czasowego nalezy uznaé za ograniczenie.

Zgodnie z zapisami przedmiotowego programu lekowego, ocena adekwatnej odpowiedzi na leczenie jest
przeprowadzana po 4 i 7 miesigcach od rozpoczecia leczenia SEK. Natomiast w kryteriach wytgczenia z PL
wskazano: ,brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie’. W zwigzku z powyzszym mozliwa jest
interpretacja, w ktorej przy braku wystgpienia adekwatnej odpowiedzi na leczenie w 7 miesigcu terapii nastgpi
natychmiastowe wytgczenie pacjenta z programu. W modelu CUA i CMA przyjeto zatozenie, iz pacjent, u ktérego
wystgpita adekwatna odpowiedz na leczenie w 4 miesigcu, ale nie spehit jej kryteribw w 7 miesigcu terapii,
kontynuuje leczenie przez kolejne 6 miesiecy i dopiero wtedy (w przypadku dalszego odpowiedzi na leczenie) jest
wytgczany z programu (zgodnie z kryterium wytaczenia z programu z powodu utraty adekwatnej odpowiedzi na
leczenie w trakcie 2 kolejnych wizyt monitorujgcych).

W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze w przypadku ponownego wigczenia terapii tym samym lekiem
biologicznym, nie jest wymagane zastosowanie schematu leczenia obowigzujgcego w indukcji. W przedmiotowym
PL oraz ChPL ocenianej technologii lekowej nie ma informacji na temat odrebnego dawkowania w przypadku
ponownej terapii SEK. Brak uwzglednienia dawkowania indukcyjnego w ramach ponownej terapii SEK moze
zaniza¢ wyniki analizy wnioskodawcy (patrz roz. 5.2.3. niniejszej AWA).

Na schemacie modelu CUA przedstawiono nieprawidiowe i nieuwzglednione w samym modelu przejscie ze stanu
Oui (pacjent leczony sekukinumabem przez maksymalny okres, jaki oferuje program lekowy, u ktérego utrzymuje
sie odpowiedz kliniczna, mimo przerwania leczenia) do Bo (pacjent, ktéry nie odpowiedziat na indukcje
sekukinumabem, utracit odpowiedz w trakcie leczenia podtrzymujgcego lub przerwat leczenie z innych przyczyn).
Zgodnie z zapisami przedmiotowego PL, w przypadku nawrotu choroby u pacjenta w stanie Oy, jest on ponownie
wigczany do leczenia w ramach PL i jest leczony tym samym lekiem biologicznym.

W modelu wnioskodawcy nie przewidziano mozliwosci ponownej terapii lekiem biologicznym pacjenta, u ktérego
przerwano terapie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, jednak zostaty one wyleczone. Zgodnie
z przedmiotowym PL w powyzszej sytuacji decyzje o ponownym leczeniu podejmuje lekarz prowadzacy.

Analiza minimalizacji kosztéw

Ograniczenia wnioskodawcy

,D0 gtdwnych ograniczen prezentowanej analizy nalezy jej stosunkowo krétki horyzont czasowy. £ZS jest chorobg
przewleklg i leczenie najczesciej kontynuuje sie znacznie diuzej niz 12 miesiecy (w ramach ztozonych uzupetnien
uwzgledniono prawidtowy, 18-miesieczny horyzont czasowy — przypis analityka AOTMIT). Przyjecie takiego
horyzontu obserwac;ji jest zgodne z zapisami programu lekowego, w ktérym pacjenci, u ktérych utrzymuje sie
adekwatna odpowiedzZ na leczenie i mata aktywno$¢ choroby, sg leczeni w ramach programu nie dtuzej niz przez
12 miesiecy (powinno by¢ 18 miesiecy - przypis analityka AOTMIT). Innym ograniczeniem analizy jest brak danych
do precyzyjnego sparametryzowania modelu analizy dla populacji ze zmianami skérnymi, co wynika z faktu, ze
jakos¢ dowoddéw dla leczenia biologicznego pacjentéw z tZS i nasilonymi zmianami tuszczycowymi jest
stosunkowo niska (...). Podobnie jako$¢ dowodéw dla populacji pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami
TNF-alfa jest rowniez stosunkowo niska — jedynie sekukinumab posiada badania RCT w tak zdefiniowanej
populacji (...). Stad, mimo ze wniosek dotyczy zaréwno pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa, jak
i pacjentéw z obecnoscig zmian tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, to ze wzgledu na
opisang wyzej niskg jakos¢ dowoddéw, wnioskowanie o kosztach i efektach terapii lekami biologicznymi
w tak zdefiniowanych populacjach jest dosé ograniczone. Nalezy jednak podkresli¢, ze pacjenci po
wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa sg w warunkach polskich leczeni w ramach obowigzujgcego programu
lekowego dla tZS (B.35), [twierdzenie nieprawdziwe, zgodnie z aktualnie obowigzujgcym PL B.35, pacjenci po
niepowodzeniu leczenia 2 (z powodu nieskutecznosci) lub 3 (z powodu nietolerancji) inhibitorami TNF-a nie mogag
kontynuowac terapii w jego ramach — przypis analityka AOTMIT], stad przedstawione wyliczenia nie powinny
odbiegac od rzeczywistych kosztéw i efektéw tej terapii. Nalezy réwniez podkresli¢, ze pacjenci z nasilonymi
zmianami skérnymi sg w Polsce raczej leczeni w ramach programu lekowego B.47 Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)". (zgodnie z opinig eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje, w ramach programu B35 sg leczeni pacjenci z jednoczesng tuszczycg w stopniu nasilenia do
umiarkowanego do ciezKkiego i stanowig oni ok 30% pacjentow z £ZS — przypis analityka AOTMIT).

Ograniczenia AOTMIT

Whnioskodawca nie wskazat jednoznacznie, do ktérej populacji chorych odnoszg sie wyniki CMA: ,Celem
niniejszej analizy jest poréwnanie kosztéw zastosowania sekukinumabu (...) w stosunku do etanerceptu,
adalimumabu, golimumabu oraz infliksymabu w terapii dorostych chorych z aktywng i postepujaca postacig
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tuszczycowego zapalenia stawdw z niezadowalajaca odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, leczonych
wczesniej inhibitorami TNF-alfa lub z obecnoscig zmian luszczycowych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego”. Niezasadne jest uwzglednianie w przeprowadzonym w ramach CMA wnioskodawcy poréwnaniu:
SEK vs inhibitory TNF-a, pacjentéw po wczesniejszym leczeniu inhibitorami TNF-a (szczegdtowe informacje
podano w roz. 3.6. niniejszej AWA).

Oceniang analize ekonomiczng wykonano technikg minimalizacji kosztéw, przy czym wybdr takiej techniki
wnioskodawca argumentowat wykazaniem w ramach analizy klinicznej ,ze poréwnywane leki biologiczne majg
zblizong skutecznos¢”. Poréwnanie posrednie przeprowadzone przez wnioskodawce w ramach analizy klinicznej
wykazato miedzy poréwnywanymi technologiami roznice istotne statystyczne dla niektérych punktéw koricowych
dotyczacych skutecznosci leczenia. Trzeba mie¢ jednak na uwadze ograniczenia tego poréwnania (m.in. brak
poréwnania bezposredniego oraz znaczng heterogeniczno$s¢ badan), ktére wplywajg na niepewnosc
otrzymanych wynikéw, a tym samym niepewnos¢, co do poprawnosci zastosowanej techniki analitycznej. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi HTA, ,analiza minimalizacji kosztow jest przedstawiana, je$li wiarygodne dowody
naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych programéw zdrowotnych) sg réwne.”
W rozwazanym przypadku brak jest wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych ten warunek.

Do modelu CMA odnosi sie réwniez uwaga dotyczgca czasu leczenia w programie pacjentdéw w zwigzku
z wystepowaniem i utratg adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Szczegdty oméwiono powyzej, przy ocenie
zatozen modelu CUA wnioskodawcy.

W modelu CMA wnioskodawcy nie uwzgledniono, przewidzianej w projekcie przedmiotowego PL, mozliwosci
przerwania leczenia z powodu utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie w trakcie 2 kolejnych wizyt
monitorujgcych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowym ograniczeniem obu AE wnioskodawcy byt brak wysokiej jakosci danych dotyczgcych doktadnie
obu uwzglednionych w przedmiotowym wniosku refundacyjnym, subpopulacji pacjentéw. Nie wszystkie
uwzglednione w modelowaniu parametry skutecznosci klinicznej byty raportowane dla pacjentéw po
niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-a lub dla pacjentéw z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym
i ciezkim. Z tego wzgledu czesto konieczne byto uwzglednianie informacji pochodzacych z szerzej zdefiniowanej
populacji chorych. W rzeczywistosci, zaden z uwzglednionych w modelach parametr nie zostat ustalony na
podstawie wynikéw uzyskanych w populacji w 100% zgodnej z populacjami wnioskowanymi do leczenia w ramach
przedtozonego programu lekowego.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego w trakcie modelowania konieczne jest uwzglednienie
parametru okreslajgcego prawdopodobienstwo wystgpienia adekwatnej odpowiedzi na leczenie. W modelu CUA
i CMA w celu jego okre$lenia uzyto danych dotyczacych wystgpienia odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do
zajecia stawow obwodowych zgodnie z kryteriami PSARC. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na pewne niespéjnosci
w definicjach pomiedzy adekwatng odpowiedzig na leczenie z PL w 4 miesigcu terapii, a odpowiedzig zgodng
z kryteriami PSARC. Zapisy programu wskazujg bowiem, ze musi wystgpi¢ ,zmniejszenie o przynajmniej 30%
liczby bolesnych lub obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie w skali Likerta o przynajmniej jedng jednostke
aktywnosci choroby wedlug chorego, jak i lekarza”, w czasie gdy wg kryteriow PsARC uznaje sie, ze pacjent
odpowiada na leczenie, gdy w przynajmniej w 2 z 4 nastepujgcych kryteriow zaobserwowana zostanie poprawa
(w tym co najmniej jedno z nich musi by¢ zwigzane z bolesnoscig lub opuchlizng stawéw) oraz w zadnym nie
zostanie stwierdzone pogorszenie:

e liczba obrzeknietych stawdw — zmniejszenie o co najmniej 30%;

e liczba tkliwych stawdw - zmniejszenie o co najmniej 30%;

e o0gdlna ocena lekarza — spadek o jedng jednostke w skali Likerta;
e 0golna ocena pacjenta - spadek o jedng jednostke w skali Likerta.

Podobna sytuacja ma miejsce w modelu w odniesieniu do prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu
uzyskania matej aktywnosci choroby — w celu jej okreslenia wnioskodawca siegnat po wyniki odpowiedzi
wg kryteriéw ACR50 w 24 tygodniu od rozpoczecia leczenia uzyskane z wyszukanych w ramach analizy klinicznej
badan i podobnie, kryteria matej aktywnosci choroby w odniesieniu do zajecia stawéw obwodowych okreslone
przez proponowany program lekowy sg najbardziej zblizone wiasnie do kryteriow ACR50 ocenianych w badaniach
nad lekami biologicznymi w leczeniu tZS. Jakkolwiek i w tym przypadku nalezy pamieta¢ o pewnych
niespojnosciach obu — kryteria okreslone przez przedmiotowy program sg bardziej ogdlne, moéwig bowiem
0 ,Zmniejszeniu o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tacznej liczby zajetych stawéw
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i przyczepdw Sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg skali Likerta, zaréwno w ocenie chorego, jak i lekarza ”,
w czasie gdy kryteria ACR sg bardziej ztozone i biorg pod uwage:
¢ liczbe bolesnych stawow,
¢ liczbe obrzeknietych stawow,
e przynajmniej 3 sposrdd nastepujgcych wskaznikow:
0 ocena aktywnosci choroby przez lekarza (np. za pomocg skali VAS);
0 ocena aktywnosci choroby przez chorego (np. za pomoca skali VAS);
0 ocena dolegliwosci bélowych przez chorego (np. za pomocg skali VAS);
0 ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (za pomoca kwestionariusza HAQ);
o warto$¢ wskaznikow zapalenia (OB i CRP);
przy czym poprawa o przynajmniej 50% w kryteriach zwigzanych z bolesnoscig i obrzekiem stawéw oraz
w przynajmniej 3 kolejnych kryteriach oznacza poprawe wg kryteriow ACR50.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

W trakcie szacowania prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w 16 tyg. terapii SEK przyjeto
zatozenie, iz bedzie ono zgodne z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi wg kryteriow PsARC
(dotyczgcymi zajecia stawdéw obwodowych) dla 24 tyg. z badania FUTURE 2 dla ramienia SEK 300 mg. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, iz powyzszy punkt koncowy byt raportowany dla tgcznej populacji pacjentéw leczonych
SEK 300 mg, a nie tylko dla subpopulacji po niepowodzenie terapii inhibitorami TNF-a.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono dekrement uzytecznosci zwigzany z brakiem leczenia biologicznego.
Jako uzasadnienie wskazano zastosowanie tego parametru w modelu York z opracowania Rodgers 2011. Analiza
CUA whnioskodawcy odnosi sie do populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-a, w zwigzku
z powyzszym chorzy przed rozpoczeciem leczenia SEK/PLC, odbyli wczesniej terapie lekami biologicznymi.
W przypadku opracowania Rodgers 2011 uwzgledniano pacjentow, ktdrzy leczenia biologicznego wczesniej nie
otrzymali. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie dekrementu uzytecznosci zwigzanego z brakiem leczenia
biologicznego w populacji docelowej CUA jest nieprawidlowe. W jednym z wariantow AW przeprowadzono
oszacowania bez uwzgledniania powyzszego dekrementu. Oszacowana warto$¢ ICUR wzrosta ponad
3x i wynosita: 802 177 QALY/zt bez RSS i z RSS.

Przy szacowaniu wartosci parametru ,prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania matej
aktywnosci choroby” wykorzystano wyniki dla punktu koncowego uzyskanie odpowiedzi zgodnej z kryteriami
ACR50 w 24 tyg. badania FUTURE 2, a nastepnie skorygowanego o warto$¢ prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi PsARC w 16 tyg. z badania FUTURE 2. Zdaniem analitykow AOTMIT jest to podejscie nieprawidtowe.
Uzyskane w badaniu wartosci prawdopodobienstwa wystgpienia PSARC w 16 tyg. i ACR50 w 24 tyg. byly
oznaczane w tej samej populacji, w zwigzku z czym przedstawione przez wnioskodawce uzasadnienie powyzszej
metodologii: ,..zatozono, ze jedynie u tych pacjentéw, u ktérych zaobserwowano odpowiedz w 16. tygodniu, moze
wystgpi¢ odpowiedz ACR50. W zwigzku z powyzszym, raportowany w badaniu FUTURE 2 odsetek chorych
z odpowiedzig ACR50 skorygowano poprzez podzielenie go przez odsetek odpowiedzi PsARC w 16. tygodniu”,
jest niezasadne.

W trakcie szacowania wartosci PASI wykorzystanej do obliczenia parametrow uzytecznosci stanéw zdrowia,
uwzgledniono dane z badania FUTURE 2 dotyczace pacjentéw wczesniej leczonych, jak i nie leczonych
inhibitorami TNF-a.

Warto tez mie¢ na uwadze, ze w ramach AKL wnioskodawcy nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
w jakosci zycia miedzy pacjentami leczonymi SEK w poréwnaniu do PLC.

Analiza minimalizacji kosztéw

Przy szacowaniu wartosci parametru ,prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania matej
aktywnosci choroby” wykorzystano wyniki dla punktu kohcowego: uzyskanie odpowiedzi zgodnej z kryteriami
ARC50 w 24 tyg. z 7 badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ SEK (FUTURE 2) i inhibitorow TNF-a
(ADA — ADEPT i SPIRIT-P1; ETA — Mease2004; INF — IMPACT2; GOL — GO-REVEAL; CRT — RAPID-PsA),
a nastepnie otrzymang warto$¢ skorygowanego o warto$¢ prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi PsARC
w 12/tyg. (oszacowany wczesniej parametr prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku
adekwatnej odpowiedzi na leczenie). Zdaniem analitykow AOTMIT jest to podejscie nieprawidtowe. Uzyskane
w badaniach wartosci prawdopodobienstwa wystgpienia PsARC w i ACR50 byty oznaczane w tej samej populaciji,
w zwigzku z czym przedstawione przez wnioskodawce uzasadnienie powyzszej metodologii: ,zatozono, ze
jedynie u tych pacjentéw, u ktérych zaobserwowano odpowiedz w 16. tygodniu, moze wystgpi¢ odpowiedz
ACR50.”, jest niezasadne.
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Zgodnie z informacjg z CMA wnioskodawcy oszacowania wartosci parametru ,prawdopodobienstwo przerwania
leczenia z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby” wykonano ,dla dwéch wariantow danych dla
sekukinumabu w dawce 300 mg — pierwszym, podstawowym, w ktorym wykorzystano tylko dane dla subpopulacji
wczesniej leczonych inhibitorami TNF-alfa, oraz wariant drugi, wykorzystany w analizie wrazliwosci, w ktérym
uwzgledniono wszystkie wyniki dla dawki 300 mg”. Natomiast w modelu dostarczonym AOTMIT w ramach
uzupetnien, w wariancie podstawowym CMA uwzgledniono warto$¢ powyzszego parametru oszacowang
z wykorzystaniem danych dotyczacych wszystkich wynikéw dla SEK. Jest to podejscie prawidtowe, dzigki ktéremu
otrzymane wyniki analizy podstawowej CMA w wiekszym stopniu odnoszg sie do populacji z wystepujgca
tuszczycg plackowatg. Jednak zastosowana zmiana w modelu, przy jednoczesnym braku wyjasnienia
zastosowanego postepowania, utrudniata przeprowadzenie weryfikaciji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonych przez wnioskodawce modeli poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu;

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrédtami.

Przeprowadzenie wyzej opisanych operacji w obu modelach nie ujawnito btedéw.

W AE wnioskodawcy odniesiono sie tylko do oceny wiarygodnosci zewnetrznej analizy ekonomiczne;.
Whnioskodawca poinformowat o przeprowadzeniu przegladu systematycznego (w bazach Medline, Embase oraz
Cochrane Library) opublikowanych analiz ekonomicznych w rozwazanym problemie zdrowotnym. W jego ramach
nie zidentyfikowano zadnej opublikowanej analizy ekonomicznej, w ktérej oceniano by koszty i efekty zdrowotne
stosowania SEK w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza kosztéw-uzytecznosci

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce zastosowania u pacjentéw w trakcie
re-terapii schematu dawkowania SEK z leczeniem indukcyjnym. Oszacowany ICUR dla poréwnania sekukinumab
vs leczenie standardowe wynosit 289 090 z{/QALY bez RSS oraz z RSS. Zmiana wysokosci
ICUR wzrosta wzgledem wariantu podstawowego CUA wnioskodawcy o mniej niz 10%. Obie wartosci ICUR
znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Analiza minimalizacji kosztow

W celu zweryfikowania przyjetych zatozen w modelu wnioskodawcy, analitycy Agencji uwzglednili w ponizszych
obliczeniach jedynie parametry kosztowe (wraz z dyskontowaniem), zwigzane z leczeniem £ZS w ramach
uzgodnionego programu lekowego (brak wptywu zatozen odnosnie skutecznosci leczenia na wynik analizy).
Uzyskane wyniki nie wplywajg na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy.
Sekukinumab, z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS, pozostaje terapig drozszg w stosunku do
wszystkich uwzglednionych komparatoréw.

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci Agencji. W modelu uwzgledniono jedynie parametry kosztowe zwigzane
z leczeniem w ramach uzgodnionego programu lekowego (wariant z RSS)

Lek Koszty leku biologicznego [zi] taczne koszty [zf]

Sekukinumab

Adalimumab 62 647,28 64 290,85
Etanercept 56 531,81 58 175,39
Infliksymab 42 242,32 48 782,24

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/84



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4351.15.2017

Lek Koszty leku biologicznego [zi] taczne koszty [zf]
Golimumab 58 281,19 59 924,76
Certolizumab 43 001,97 44 645,54

Analiza inkrementalna vs SEK

Adalimumab

Etanercept

Infliksymab

Golimumab

Certolizumab

5.4. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych optacalnosci stosowania SEK
w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowym ograniczeniem CUA wnioskodawcy jest brak dowodéw naukowych dotyczacych leczenia
pacjentow z tZS po niepowodzeniu leczenia z wykorzystaniem inhibitorow TNF-a pozwalajgcych na
przeprowadzenie modelowania odnoszgcego sie konkretnie do tej populacji. W zwigzku z powyzszym w trakcie
szacowania wartosci parametréw klinicznych oraz uzytecznosci stanéw zdrowia, konieczne bylo uwzglednienie
danych odnoszacych sie do szerszej populacji chorych.

We wszystkich wariantach przeprowadzonej jednoczynnikowej AW wykazano zachowanie kierunku
whnioskowania z podstawowego wariantu analizy — brak efektywnosci kosztowej SEK w leczeniu pacjentéw z £ ZS
po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-a. Jednoczes$nie wptyw testowanych wariantéw w prawie wszystkich
testowanych scenariuszach nie przekracza 30% wartosci ICUR analizy podstawowej. Nalezy jednak zwrdcic¢
szczegolng uwage na wariant, w ktérym nie uwzgledniono dekrementu uzytecznosci zwigzanego z brakiem
leczenia biologicznego. Wigczenie do modelowania tego parametru nie ma uzasadnienia w trakcie
przeprowadzania oszacowan dla populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-a, gdyz w tej
grupie chorych zostat wczesniej zastosowany lek biologiczny. Oszacowana wartos¢ ICUR wariantu
jednoczynnikowej AW, bez uwzgledniania dekrementu uzyteczno$ci zwigzanego z brakiem leczenia
biologicznego, wzrosta okoto trzykrotnie i wynosita: 802 177 QALY/zt bez RSS i z RSS.
Wskazuje to, ze przedstawione powyzej wartosci ICUR sg bardziej wiarygodne w populacji pacjentéw po terapii
inhibitorami TNF-a, niz oszacowania podstawowego wariantu CUA.

Kolejnym ograniczeniem, jest przyjecie zatozenia o niestosowaniu leczenia indukcyjnego u pacjentéw z re-terapig
SEK. Jest to zatozenie, ktére powinno zostaé¢ przetestowane w ramach jednoczynnikowej AW.

Pozostate zidentyfikowane ograniczenia modelu i btedy w zatozeniach analizy w niewielkim stopniu wptywajg na
wiarygodno$¢ przedstawionych oszacowan CUA.

Analiza minimalizacji kosztéw

Podstawowym zastrzezeniem analitykow Agenciji jest wykonanie analizy minimalizacji kosztéw, w sytuacji braku
istnienia dowodoéw naukowych potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne sg terapeutycznie rownorzedne.

Z kolei dostarczona CMA odznacza si¢ pewnymi uproszczeniami, a niekiedy zatozeniami nieodzwierciedlajgcymi
zapis6éw proponowanego programu lekowego. Czes¢ wskazanych ograniczen i bledow w CMA wnioskodawcy
wynika réwniez z réznych mozliwosci interpretacji zapiséw przedmiotowego programu lekowego oraz braku
wysokiej jakosci dowoddw dotyczgcych skutecznosci klinicznej odnoszgcych sie bezposrednio do populacii
pacjentéw z £ZS i jednoczesna tuszczycg plackowatg o nasieniu umiarkowanym i silnym. Konsekwencjg tego
jest ograniczona wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw w kontekscie rozpatrywanego problemu decyzyjnego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy byta ,ocena wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg terapii sekukinumabem
(Cosentyx) w dawce 300 mg w populacji dorostych z aktywng i postepujgcg postacia tuszczycowego zapalenia
stawow z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa
lub z obecnoscig zmian fuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2018-2019). Lek miatby byc¢
wydawany bezptatnie i miatby sie znalez¢ w odrebnej grupie limitowe;.

Whiosek refundacyjny dla sekukinumabu dotyczy drugiej i kolejnych linii leczenia. Analizujgc udziat | i Il linii
w programie lekowym B.35 zaobserwowano zmniejszajgcy sie udziat pacjentow kwalifikowanych do | linii kosztem
[l linii. W oparciu o regresje liniowag oszacowano, ze w 2018 i 2019 roku $rednio 74,1 % i 70,5 % pacjentow beda
stanowili pacjenci kwalifikowani do | linii leczenia. Przejmowanie rynku zatozono na podobnym poziomie, co
przejmowanie rynku przez golimumab.

W prognozie liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej sekukinumab bedzie stosowany przy zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, przyjeto zatozenia, ze pacjenci, u ktérych stosowane jest leczenie po nieskutecznosci
wszystkich mozliwych do zastosowania w leczeniu inhibitorow TNF-alfa (populacja stanowi réznice miedzy
szacunkiem populacji dla scenariusza nowego i obecnego), otrzymaija tylko sekukinumab (100% pacjentow w tej
subpopulacji), zas w pozostatej populacji (pacjenci ze zmianami tuszczycowymi oraz po nieskutecznosci
pierwszego inhibitora TNF-alfa), udziat sekukinumabu jest taki jak opisany w tabeli ponizej.

Tabela 46. Zaktadany udzial poszczegoéinych lekéw w rynku

Obecnie 1. rok 2. rok
Lek
biologiczny 2016 (6 Scenariusz obecny Scenariusz nowy Scenariusz obecny Scenariusz nowy
miesigcy) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Adalimumab 59,4 % 44,6 % (39,8 %-50,4%) | 41,6 % (37,1 %-47,1%) | 38,0 % (30,8 %-46,7 %) | 33,2 % (26,9 %-40,9 %)
Etanercept 19,9 % 14,9% (13,3 %-16,9%) | 13,9% (124 %-158%) | 12,7 % (10,3 %-15,6 %) 11,1 % (9,0 %-13,7 %)
Golimumab 16,6 % 24,4 % (30,8 %-16,6 %) | 22,8 % (28,7 %-15,5%) | 28,3 % (37,9 %-16,6 %) | 24,8 % (33,2 %-14,5 %)
Infl ksymab 41% 41% 41% 41% 41%
Certolizumab 0% 12,0 % 11,2% 16,9 % 14,8 %
Sekukinumab 0% 0% 6,4 % 0% 12,0 %

AWB wnioskodawcy zawiera poza analizg podstawowg rowniez analize scenariuszy skrajnych, w ktorych
testowano tgczny wptyw udziatu poszczegdlnych lekéw w rynku, liczebnosci populacji oraz kosztéw terapii.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym zatozono, ze:

e wzgledny udziat dostepnych lekdéw biologicznych (adalimumabu, golimumabu i etanerceptu)
zdeterminowany jest zmiang rynku golimumabu oszacowang na podstawie danych z lat 2015-2016
(najnowsze dostepne dane);

e liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada $rednim szacunkom;
e Kkoszty terapii odpowiadajg tym oszacowanym w wariancie podstawowym analizy minimalizacji kosztow.
W scenariuszu minimalnym zatozono, ze:

e wzgledny udziat dostepnych lekéw biologicznych (adalimumabu, golimumabu i etanerceptu) pozostaje bez
zmian i odpowiada temu z 2016 roku (najnowsze dostepne dane);

e liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada $rednim szacunkom;
e koszty terapii odpowiadajg minimalnym oszacowanym w analizie minimalizacji kosztow.
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W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze:

e wzgledny udziat dostepnych lekéw biologicznych (adalimumabu, golimumabu i etanerceptu)
zdeterminowany jest zmiang rynku golimumabu oszacowang na podstawie danych z lat 2014-2016
(wszystkie dostepne dane);

e liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada minimalnym szacunkom;
e Kkoszty terapii odpowiadajg maksymalnym oszacowanym w analizie minimalizacji kosztow.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

»Spojnie z raportem HTA dla sekukinumabu w dawce 150 mg, w oparciu o sprawozdania NFZ, oszacowano, ze
30 % populacji leczonej spetnia kryteria dermatologiczne. Odsetek ten przyjeto zaktadajgc, ze pacjenci z
kryteriami dermatologicznymi leczeni sg w oddziatach lub poradniach dermatologicznych (w 2016 roku 30 %
pacjentdw w programie B.35 leczona byta w takich warunkach). Pozostalg populacje docelowg (bez objawow
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy) skorygowano o estymowany odsetek pacjentéw leczonych w 1 linii (estymacja
oparta na regresji liniowej opisanej ponizej - uzyto estymacji na lata 2018 i 2019 tj. odpowiednio
741 % i 70,5 %). Liczebnos$¢ populacji docelowej stanowita zatem suma populacji kwalifikowanej w oparciu
o kryteria dermatologiczne (luszczycowe) oraz populacji bez kryteriow dermatologicznych, ale kwalifikowanych
do 2-giej lub kolejnych linii leczenia”.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku sekukinumab wynika z podziatu rynku pomiedzy
poszczegdlne inhibitory TNF-a refundowane we wskazaniu £ZS. Szczegodlowe zatozenia dotyczace podziatu
rynku przedstawiono w rozdziale 6.1.1.

Koszty

W analizie wykorzystano roczne koszty leczenia oszacowane w analizie minimalizacji kosztéw (CMA). Koszty
te uwzgledniaja:

e koszty substancji czynnych;

o koszty kwalifikacji do leczenia;
e koszt podania;

e koszty monitorowania;

e Kkoszty leczenia standardowego.

Whnioskodawca oszacowat petny koszt leczenia, tj. koszt skorygowany o sredni czas przebywania w programie.
W tym celu koszty oszacowane w CMA podzielono przez Srednig czes¢ roku, w ktérym pacjent jest leczony.
Wyliczony w ten sposéb $redni koszt pacjentoroku terapii pomnozono dodatkowo przez wspétczynnik korekty
zwigzany z faktem, Ze pacjenci leczeni sekukinumabem przebywajg w programie diuzej (pierwsza ocena
skuteczno$ci jest po 16 tyg., dla pozostatych lekow w programie po 12 tyg.) i obliczona $rednia moze zanizaé
rzeczywiste koszty terapii. Wspétczynnik korekty jest ilorazem sredniej czesci roku, w ktérym pacjent jest leczony
dla sekukinumabu i dla pozostatych lekow w programie.

Obliczenia kosztowe przeprowadzono dla parametréw podstawowych CMA oraz dla dwéch skrajnych scenariuszy
generujgcych odpowiednio minimalne lub maksymalne koszty w CMA. Zestaw parametréow uzytych do
zdefiniowania maksymalnych i minimalnych kosztéw opracowano w oparciu o jednoczynnikowg analize
wrazliwosci, w ktérej scenariusze A1, B3, C1, D1 i F2 generujg maksymalne koszty, a scenariusze A2, B2 i D2 —
minimalne (zebrane parametry tych scenariuszy postuzyty do zdefiniowania minimalnych i maksymalnych
kosztoéw, a ich zatozenia zostaty przedstawione w rozdziale 2.9 CMA wnioskodawcy).

Tabela 47. Dane kosztowe wykorzystane w analizie

Skorygowany sredni koszt Skorygowany sredni koszt Skorygowany sredni koszt
Interwencja pacjento-lata terapii — base pacjento-lata terapii — max pacjento-lata terapii — min
(zt) (zh) (zh
Adalimumab 44 750,86 44 857,75 46 221,58
Etanercept 40 467,94 40 538,61 41 969,71
Golimumab 42 004,72 42 433,62 43 346,52
Infliksymab 38 334,65 39 372,67 38 581,65
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Skorygowany sredni koszt

Skorygowany sredni koszt

Skorygowany sredni koszt

Interwencja pacjento-lata terapii — base pacjento-lata terapii — max pacjento-lata terapii — min
() =) (=)
Certolizumab 32717,89 33 473,09 33 698,08
Sekukinumab 300 (bez RSS)
Koszt sekukinumabu (bez RSS)
Sekukinumab 300 (RSS)
Koszt sekukinumabu (RSS)
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja | rok Il rok
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow [zf]
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 24 406 003 28 200 654 24 406 003 28 200 654
Koszty sumaryczne 24 406 003 28 200 654 24 406 003 28 200 654
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 3720401 7 996 671
Koszty pozostate 22899773 24 938 485 22899773 24 938 485
Koszty sumaryczne 26 620 174 32935155
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 3720401 7 996 671
Koszty pozostate -1 506 231 -3 262 169 -1 506 231 -3 262 169
Koszty sumaryczne 2214170 4734 501

Objecie refundacjg leku Cosentyx we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych 0 2,2 min zt w | roku i 4,7 min zt w Il roku
bez uwzglednienia RSS oraz odpowiednio

6.3.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

przy uwzglednieniu RSS.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace

liczebnosci
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

populacji

niniejszej AWA.

Watpliwosci zostaly opisane w rozdziale 6.3.1

Czy uzasadniono
czasowego?

wyboér

diugosci  horyzontu

TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3a zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

W AWB wnioskodawcy nie oszacowano kosztow
TAK leczenia standardowego, jednakze takie podejscie
nalezy uznac¢ za konserwatywne.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne TAK -
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi z TAK -

whniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek wydawany bezptatnie w ramach programu
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK lekowego, co jest zgodne z art. 14 ustawy
refundacji? o refundacji.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego Opis watpliwosci znajduje sie w rozdziale 6.3.1
leku do grupy limitowej zostaly dobrze uzasadnione? ? niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize
oszacowan? TAK scenariuszy skrajnych.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

,D0 ograniczen analizy nalezy niepewnos¢ szacowania rozwoju rynku lekéw oraz niepewnos¢ dotyczaca
liczebnosci populacji leczonej w kolejnych latach. Oba ograniczenia (liczebnos¢ docelowej populacji oraz rozwdj
rynku lekéw biologicznych stosowanych w programie) byty przedmiotem analizy scenariuszowe;”.

Watpliwosci budzi fakt szacowania populacji docelowej poprzez wtgczenie do niej pacjentdw ze spetnieniem
kryteriow dermatologicznych i po niepowodzeniu leczenia jednym inhibitorem TNF-alfa, podczas gdy
sekukinumab, u tych pacjentéw bedzie mdgt by¢ stosowany juz po niepowodzeniu co najmniej 2 LMPCh/NLPZ.
Oszacowania wnioskodawcy sg czesciowo zgodne z danymi otrzymanymi od eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje, tj.: w | roku sg nizsze w kazdym z wariantow (80 pacjentéw), a w Il roku mieszczg
sie miedzy wariantem prawdopodobnym a maksymalnym (96 pacjentéw). Tym samym wydatki NFZ
w poszczegodlnych latach przedstawione przez wnioskodawce mogg by¢ zanizone (patrz uwaga roz. 6.3.3.
niniejszej AWA).

Pomimo wnioskowania o refundacje leku w ramach nowej grupy limitowej autorzy AWB wnioskodawcy nie
wskazali dowodoéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundac;ji, a jedynie
odniesli sie do braku spetnienia kryteriow utworzenia wspadlnej grupy limitowej zawartych w art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji. W ramach uzupetnienia analiz przedstawili wyjasnienie, méwigce ze ,Art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy
o refundacji przedstawia warunki utworzenia odrebnej grupy limitowej w warunkach, w ktérych w mysl art. 15 ust.
2 ustawy o refundacji zachodzg warunki utworzenia wspolnej grupy limitowej. Zatem art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy
o refundacji jest podrzedny (warunkowany) art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji — tj. ma znaczenie tylko w kontekscie
spetnienia warunkow art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. Poniewaz warunki zawarte w art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji nie zachodzg we wnioskowanym wskazaniu, odnoszenie sie do zapiséw art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy
o refundaciji jest bezprzedmiotowe”. W istocie, zapisy w ramach tego artykutu nie majg charakteru wzajemnie sie
uzupefniajgcego, przez co w takiej jak przedmiotowa sytuacja, nie ma, zgodnie z zapisami ustawy, mozliwosci
utworzenia wspolnej bgdz nowej grupy limitowe;j.

Watpliwosci budzi sposéb modelowania odsetka pacjentdow za pomocg regresji liniowej. Zgodnie
z przeprowadzonym testem Shapiro-Wilka reszty nie majg rozktadu normalnego, co jest jednym z zatozen przy
regres;ji liniowej. Nalezy réwniez zauwazyé, ze przy diuzszej prognozie odsetek pacjentéw bytby ujemny.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 51. Wyniki analiz wrazliwosci

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow [zf]
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy (minimalny)

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty sumaryczne 19 964 579 22 480 382 19 964 579 22 480 382

Scenariusz nowy (minimainy)

Koszty wnioskowanego leku 2533323 5436 121

Koszty sumaryczne 21 302 698 25 397 998

Koszty inkrementalne (minimainy)

Koszty wnioskowanego leku 2533323 5436 121

Koszty sumaryczne 1338118 2917 615

Scenariusz istniejacy (maksymalny)

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty sumaryczne 28 553 318 33 494 415 28 553 318 33494 415

Scenariusz nowy (maksymalny)

Koszty wnioskowanego leku 4 876 526 10 450 665

Koszty sumaryczne 31677 610 40 088 789

Koszty inkrementalne (maksymainy)

Koszty wnioskowanego leku 4 876 526 10 450 665
Koszty sumaryczne 3124 291 6 594 374
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow, wyjgtkiem byta liczba pacjentéw z populacji docelowe;j
(co omoéwiono w pkt 6.3.1. niniejszej AWA). Liczebnos¢ populacji wskazana przez eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje, byta zblizona do tej ze scenariusza maksymalnego z dwdch lat. W zwigzku z tym
analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Objecie refundacjg leku Cosentyx spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdw publicznych o 6,9 min zt w latach 2018-2019 bez uwzglednienia RSS oraz przy
uwzglednieniu RSS. Zgodnie z analizg scenariuszy skrajnych koszty te powinny miesci¢ sie odpowiednio
w przedziatach 4,3-9,7 min zt i . Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci szacowania

rozwoju rynku lekow oraz niepewnosci dotyczgcej liczebnosci populacji leczonej w kolejnych latach
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem AR wnioskodawcy byta identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajagcemu z refundacji sekukinumabu
(Cosentyx) w dawce 300 mg w terapii dorostych z aktywng i postepujgcg postacia £ZS z niezadowalajgca
odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa lub z obecnoscig zmian
tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W AR wnioskodawcy wykorzystano mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie wynikaé
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substanciji. Ze wzgledu na brak
mozliwosci uwolnienia srodkéw w pozgdanej wysokosci z grupy lekéw stosowanych w leczeniu LZS, w analizie
przedstawiono mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innej grupy terapeutycznej. W analizie
wykorzystano oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednikéw dla rytuksymabu. Wybodr lekéw wynika
z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji, w zwigzku z czym nalezy spodziewac sig
generowania oszczednosci od 2017 r.

Rytuksymab jest stosowany w ramach programow lekowych i jest refundowany w 100%. W zwigzku z powyzszym,
wprowadzenie tanszych odpowiednikow tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze $rodkéw publicznych
nie powodujac jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow. W analizie przyjeto
zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego preparatu.

Logicznym nastepstwem wprowadzenia tanszych odpowiednikéw jest ograniczenie wydatkéw szpitali,
zwigzanych z zakupem lekoéw, a ze strony NFZ — ograniczenie wydatkéw refundacyjnych. Wprowadzenie
mechanizmu zmuszajgcego podmioty zawierajgce umowy z NFZ na prowadzenie leczenia w ramach programow
lekowych z uzyciem rytuksymabu do stosowania tanszych odpowiednikdw spowoduje automatyczne przejecie
catosci rynku przez tansze odpowiedniki.

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego, analogicznego do horyzontu analizy wptywu na
budzet”.

Tabela 52. Roczne koszty refundacji odpowiednikéw preparatéow rytuksymabu

Refundacja obecnych Refundacja Oszczednosci wynikajace
Produkt leczniczy preparatow [zi] odpowiednikow [zi] z wprowadzenia odpowiednikow [zi]
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok Razem
MabThera, roztwér do 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

wstrzykiwan, 1400 mg

MabThera, koncentrat do 46 103 839 46 103 839 43 614 522 43 614 522 2489 317 2489 317 4978 634
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg

MabThera, koncentrat do | 157 234 573 | 157 234 573 | 149 351636 | 149 351 636 7 882 937 7 882 937 15 765 874
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 500 mg

RAZEM 203 338 413 | 203338413 | 192966 159 | 192966 159 | 10372254 | 10372254 | 20 744 508

,>zacowana kwota uwolnionych srodkdéw wyniesie 10 372 254 zt na rok, tj. 20 744 508 zt w perspektywie
2 kolejnych lat, a wiec kwote przekraczajgcg szacowany wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg leczenia
sekukinumabem w dawce 300 mg we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie 2 kolejnych lat”.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy jest nowym programem. Mimo to wiekszos¢ jego zapiséw jest zbiezna
z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw
0 przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)" odnosnie: badan wykonywanych przy
kwalifikacji i monitorowaniu, kryteribw stanowigcych przeciwwskazania do udziatu w programie, kryteridw
ponownego wtgczenia do programu.

Programy r6znig sie miedzy soba: kryteriami wigczenia (do ocenianego programu dodano: dodatkowe warunki,
tj. spetnienie co najmniej jednego z nastepujgcych: niezadowalajgca odpowiedz na leki z grupy inhibitoréw TNF-
a lub tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz definicje niezadowalajgcej odpowiedzi
na leki z grupy inhibitoréw TNF-a), czestoscig wykonywania badan monitorujgcych i oceny skutecznosci leczenia
(wydtuzono je o 30 dni w poréwnaniu do aktualnego programu), co spowodowato zmiane definicji adekwatnej
odpowiedzi na leczenie (czas, po ktérym jest oceniana wydiuzono o 1 miesigc w poréwnaniu do aktualnego
programu), kryteridw wytgczenia (zakres utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby skrécono
0 1 miesigc w poréwnaniu z aktualnym programem) i czasu leczenia (czas terapii, po ktérym ocenia sie uzyskanie
niskiej aktywnosci choroby, w szczegdlnych sytuacjach, wydtuzono o 1 miesigc). Ponadto wnioskowany program
nie posiada kryteriow i warunkéw zmiany terapii na inng, jak aktualny program lekowy.

Wg analitykow Agencji

W projekcie programu lekowego brak jest doktadnej definicji tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, w zwigzku z czym proponuije sie jg dopisac.

Warto zwréci¢ uwage na rozbieznosci miedzy populacja, ktéra bedzie sie kwalifikowaé do wnioskowanego
programu lekowego, a tg, u ktérej zaleca sie stosowanie SEK w wytycznych EULAR 2015 i EULAR/ASAS 2016.
Do programu majg sie kwalifikowaé pacjenci z aktywnym i ciezkim tZS z niezadowalajgcg odpowiedzig na
stosowane dotychczas leki (22 klasycznych LMPCh z/bez kortykosteroidow lub 2 NLPZ) z co najmniej
niezadowalajgcg odpowiedzig na leki z grupy inhibitorow TNF-a (maksymalnie 2 w przypadku nieskutecznosci
lub 3 — nietolerancji leczenia) lub z wystepujgca jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego. Natomiast europejskie wytyczne zalecajg rozwazenie inhibitora interleukiny 17 (tj. SEK), u chorych
z obwodowym LZS z niewtasciwg odpowiedzig na 21 klasyczny LMPCh, u ktérych nie jest odpowiednie
zastosowanie inhibitorow TNF-a (np. z powodu chorob wspdétistniejgcych, infekcji w historii choroby lub
niepreferowania leczenia inhibitorami TNF-a), badz tez z osiowym £ZS po niepowodzeniu terapii pierwszym
inhibitorem TNFa.

Biorgc pod uwage wnioski, przedstawione w analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy, tj. iz: ,sekukinumab
w dawce 300 mg stanowi rownowazny lek w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa w stosunku do innych lekow
biologicznych refundowanych w Polsce w terapii dorostych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow,
z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa lub ze
wspétistniejacymi zmianami tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego”, watpliwosci mogg budzi¢
odmienne czasy oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie oraz monitorowania terapii miedzy inhibitorami TNF-
a a terapig sekukinumabem. Jezeli terapie te charakteryzuje jednakowa skuteczno$é, to istnieje ryzyko, iz u czeci
pacjentow tj. leczonych nieskutecznie sekukinumabem, ocena odpowiedzi zostanie dokonana zbyt p6zno,
narazajgc ich na stosowanie nieoptymalnego leczenia i zwigkszajgc koszty terapii ponoszone przez pfatnika
publicznego.

Wg ekspertéw klinicznych

Prof. J. Maj poinformowata, ze ,nie mam uwag. Program moze zosta¢ zaakceptowany w obecnej formie”.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Cosentyx (sekukinumab) we wskazaniu
LZS przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych

w ochronie zdrowia:

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

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

o Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au//www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

¢ Szwecja - http://lwww.tlv.se/beslut/sok-i-databasen.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25 i 26 maja 2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Cosentyx/
sekukinumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji w tym 2 pozytywnych, 3 pozytywnych
z ograniczeniami i jedng negatywna. W rekomendacjach pozytywnych zwrécono uwage na podobng skutecznosé
sekukinumabu w poréwnaniu do innych inhibitoréw TNF-alfa. W rekomendacji negatywnej (IQWIG 2016)
zwrdécono uwage na niewykazanie dodatkowej korzysci terapii secukinumabem. Na stronie walijskiej Agencji
AWMSG odnaleziono informacje, ze AWMSG czeka na rekomendacje NICE. Szczegéty przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cosentyx (sekukinumab)

Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie
Zaleca sie stosowanie sekukinumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem gdy:
NICE e jest on stosowany zgodnie z wytycznymi NICE,
(Anglia i Walia) Pozy_tywn? e U 0sbéb nieopowiadajgcych na leczenie inh bitorami TNF-alfa przez 12 tygodni badz
2017 Z ograniczeniem u 0sob ktore przestaty odpowiadac na terapie po 12 tygodniach,

o wystepuja przeciwskazania do terapii anty-TNF-alfa, ale leczenie nimi w przeciwnym
razie bytoby brane pod uwage.

SMC (Szkocja)
2016

Pozytywna
z ograniczeniem

Sekukinumab (Cosentyx)_zaakceptowano do ograniczonego stosowania w ramach NHS
Scotland.

Wskazanie oceniane: w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu aktywnej
£ZS u dorostych pacjentéw, jesli odpowiedZz na wczesniejszy LMPCh byta nieodpowiednia.
Ograniczenie SMC: uzycie u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na =2 LMPCh
w monoterapii lub skojarzeniu.

PBAC
(Australia) 2016

HAS
(Francja) 2014

Pozytywna
z ograniczeniem

PBAC rekomenduje wprowadzenie sekukinumabu na liste lekow refundowanych w leczeniu
ciezkiej, aktywnej postaci £.ZS, na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu
z certolizumabem pegol i ustekinumabem. PBAC uznat, ze wykazano podobng skutecznosci
w poréwnaniu do certolizumabu pegol i ustekinumabu, ale nie do adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu czy golimumabu. PBAC uznal, ze sekukinumab, ustekinumab
i certolizumab pegol powinny by¢ traktowane jako terapie wymienne.

HAS rekomenduje wigczenia sekukinumabu (stosowanego w  monoterapii
lub skojarzeniu z metotreksatem) na liste lekéw refundowanych, w leczeniu aktywnego £ZS
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na LMPCh okazata sie niewystarczajgca, przy
czym korzys$¢ z terapii lekiem Cosentyx okreslono jako umiarkowang (brak dodatkowych
korzy$ci w stosunku do obecnie dostepnych lekéw). Opinie poparto ponizszymi
stwierdzeniami:

o trudnos$¢ oceny efektu terapeutycznego na podstawie badania FUTURE 2 ze wzgledu na
wigczenie pacjentow niespetniajgcych kryteriow wigczenia do leczenia biologicznego
(pacjenci dotychczas nieleczeni LMPCh);

o brak mozliwosci poréwnania z inhibitorami TNF;

» brak udowodnionej skutecznosci w zakresie spowolnienia procesu uszkodzenia stawdw
(cho¢ istnieja terapie pozwalajgce na osiggnigcie takiej korzysci).
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Organizacja, rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

W dokumencie IQWiG-Berichte — Secukinumab (new therapeutic indication) — Benefit
assessment according to §35a Social Code Book V1, IQWiG Reports — Commission
No. A15-53 z 2016 roku nie wykazano dodatkowej korzysci terapii sekukinumabem
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentow z
aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawéw w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
na uprzednie leczenie LMPCh ze wzgledu na brak przedstawienia odpowiednich dowodoéw.

IQWIG
(Niemcy) 2016

CADTH rekomenduje refundacije sekukinumabu w leczeniu dorostych pacjentéw
z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow, stosowanego w monoterapii lub
w potgczeniu z metotreksatem, w sytuacji, gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
jest niewystarczajgca, pod warunkiem, ze roczny budzet leczenia sekukinumabem nie
przekroczy rocznego budzetu leczenia najtanszym refundowanym lekiem biologicznym.

CADTH
(Kanada) 2016
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Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

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

Butgaria brak refundagji

Chorwacja 100% we wskazaniach zgodnych z ChPL nie

Cypr brak refundacji
Czechy 100% bez ograniczen nie
Dania 100% bez ograniczen nie
Estonia brak refundacji

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

Hiszpania 100% bez ograniczen nie

Holandia 100% w warunkach szpitalnych nie
Irlandia 93% bez ograniczen nie
Islandia nie sprzedawany

Liechtenstein 100% bez ograniczen nie
Litwa nie sprzedawany
Luksemburg 100% bez ograniczen nie
totwa brak refundacji
Malta brak refundacji
Niemcy 100% bez ograniczen nie

Norwegia 100% w warunkach szpitalnych nie

Portugalia 100% bez ograniczen nie

Rumunia brak refundacji

Stowacja 100% bez ograniczen nie

Stowenia brak refundacji

Szwajcaria 100% bez ograniczen nie

Szwecja 100% bez ograniczen nie

Wegry nie sprzedawany
Wie ka Brytania 100% bez ograniczen nie
Wiochy 100% bez ograniczen nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Cosentyx jest finansowany w 20 krajach
UE iEFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosit 100%,
w 3 przypadkach wynosit: 40%, 75% lub 93%. W 4 krajach finansowanie wnioskowanego leku jest ograniczone
do warunkéw szpitalnych lub koniecznosci uzyskania zgody. W zadnym z nie sg stosowane RSS. Szczegdtowe

warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 55. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. n. med.
Joanna Maj
Konsultant krajowa w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

sLek jest skuteczny we wskazaniu
podanym na poczatku formularza®. Biorgc
pod uwage cigezkosc¢ tuszczycowego

zapalenia stawdw, ktoére moze prowadzic¢
do inwalidztwa, kazda terapia, ktéra jest w

stanie zapobiec progresji tej choroby

powinna by¢ refundowana ze Srodkow

publicznych.

Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze
sekukinumab jest jednym z
najskuteczniejszych lekéw w terapii
tuszczycy plackowatej, zatem stosowanie
tego leku bedzie wigzato sie nie tylko z
poprawg w zakresie zapalenia stawdw, ale
takze w zakresie zamian skérnych”.

,hie ma takich przestanek”

,Lek powinien by¢ wpisany
do programu lekowego
,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)".”

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, jest za finansowaniem ze srodkéw publicznych leku Cosentyx, ale
w ramach innego programu lekowego (tj. aktualnie dostepnego B.35) niz ten wnioskowany.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W ramach niniejszej oceny nie wystepowano do organizacji pacjentow.

6 Jako wskazanie podano ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) sekukinumabem u pacjentow
z wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig
na leczenie inhibitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5, M07.1, M07.2, M07.3)".
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan,
150 mg/ml (2 amputko-strzykawki albo 2 wstrzykiwacze), kod EAN 5909991203832 w ramach programu
lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) sekukinumabem
u pacjentow z wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub
u pacjentdow z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)”. Lek miatby utworzy¢ nowa grupe limitowg. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Problem zdrowotny

Luszczycowe zapalenie stawow (LZS) jest przewleklg, autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy
spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw obwodowych, kregostupa lub
przyczepow sciegnistych u osoby z tuszczycg skory lub paznokci.

Zapalenie stawow wystepuje u okoto 5-30% chorych na tuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji. Choroba
wystepuje rownie czesto u kobiet i u mezczyzn, jednak postac z zajeciem stawdw kregostupa wystepuje 3 razy
czesciej u mezczyzn. £ZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla sekukinumabu wybrano inhibitory TNF-a: adalimumab,
etanercept, infliksymab, golimumab, certolizumab. Substancje te sg aktualnie stosowane i finansowane
w ramach programu lekowego leczenia pacjentow z tZS o przebiegu agresywnym, w tym z jednoczesng
tuszczycag z PASI, DLQI, BSA >10, po wczesniejszym niepowodzeniu LMPCh/NLPZ. Dodatkowo sekukinumab
poréownano z leczeniem standardowym w przypadku pacjentéw z tZS o przebiegu agresywnym
i z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniej zastosowane LMPCh/NLPZ i inhibitory TNF-a.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Poréwnanie posrednie (maksymalnie 24 tygodnie)

Wykazano réznice znamienne statystycznie miedzy sekukinumabem (300 mg) a czterema inhibitorami TNF-a
pod wzgledem wystgpienia niektdérych punktéw koncowych, tj.:

e zwiekszenia bezwzglednego prawdopodobienstwa odpowiedzi ACR70 i PASI75 (brak réznic w parametrach
wzglednych) w poréwnaniu z etanerceptem,

e zmniejszenia szansy wystgpienia odpowiedzi PASI75 i PASI90 w poréwnaniu z infliksymabem oraz PASI75
w porownaniu z golimumabem (nie wykazano takich réznic w parametrach bezwzglednych),

e poprawy w ocenie zapalenia przyczepow sciegnistych (enthesitis) w poréwnaniu z adalimumabem,

e pogorszenia w ocenie stanu zdrowia wg HAQ-DI w poréwnaniu z etanerceptem i infliksymabem,

e pogorszenia w ocenie aktywnos$ci choroby wg DAS28-CRP w poréwnaniu z golimumabem.

Miedzy poréwnywanymi ww. terapiami nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnosnie wystgpienia
pozostatych, analizowanych punktéw koncowych, m.in. jakosci zycia wg SF36-PCS.

Przy poréwnaniu sekukinumabu do certolizumabu nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla wszystkich
analizowanych punktéw koncowych.

Ograniczeniem wiarygodnosci powyzszych wynikéw jest samo poréwnanie posrednie, ktdre nalezy rozpatrywac
jako poréwnanie wynikow z badan obserwacyjnych oraz sposéb jego przeprowadzenia, tj. wykonano go pomimo
heterogenicznosci badanh (w zakresie populacji, leczenia towarzyszacego, okreséw oceny punktéw kohcowych,
projektow badan). Warto zwrdci¢ uwage, ze do badania oceniajgcego sekukinumab 300 mg (FUTURE 2)
wigczono 49% pacjentow ze zmianami fuszczycowymi o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wg PASI >10).

Poréwnanie bezposrednie (maksymalnie 24 tygodnie)

Sekukinumab (300 mg) w poréwnaniu do placebo w podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-
a wykazat istotne statystycznie: zwigekszenie szansy i bezwzglednego prawdopodobienstwa wystgpienia
odpowiedzi ACR20, PASI75, ustgpienia palcow kietbaskowatych (dactylities), ustgpienia zapalenia przyczepdw
Sciegnistych (enthesitis) oraz bezwzglednego prawdopodobiefistwa wystgpienia odpowiedzi ACR50 i ACR70
(nie wykazano takich réznic w parametrach wzglednych), a takze poprawienie oceny aktywnosci choroby wg
DAS28-CRP i oceny stanu zdrowia wg HAQ-DI. Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano roznic
znamiennych statystycznie pod wzgledem wystgpienia PASI90 i jakosci zycia wg SF36-PCS.

Powyzsze wyniki uzyskano w szerszej populacji pacjentdw niz wnioskowana (ok 47% pacjentow otrzymywato
wczesniej tylko 1 inhibitor TNF-a).
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Wyniki z dtuzszego okresu obserwaciji (52 tydzien) wykazaty w grupie sekukinumabu (300 mg) poprawe w odsetku
odpowiedzi ACR20, PASIQO0, ustgpienia dactylitis, utrzymanie odsetka odpowiedzi ACR50 i PASI75, zmniejszenie
odsetka odpowiedzi ACR70 i ustgpienia enthesitis w poréwnaniu z wynikami z 24 tygodnia. Obserwowano takze
zwiekszenie wyniku w ocenie: aktywnosci choroby wg DAS28-CRP, jakosci zycia wg SF-36 PCS oraz
zmniejszenie wyniku w ocenie stanu zdrowia wg HAQ-DI w poréwnaniu do wartosci z 24 tygodnia.

W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci praktycznej
wnioskowanej technologii lekowej, ktdre spetniatyby kryteria selekciji.

Analiza bezpieczenstwa
Poréwnanie posrednie (maksymalnie 24 tygodnie)

Miedzy sekukinumabem (300 mg) a poréwnywanymi inhibitorami TNF-a nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie pod wzgledem ocenianych zdarzen niepozgdanych. Warto mie¢ na uwadze ograniczenia opisane
w powyzszym punkcie dotyczgcym skutecznosci klinicznej i praktyczne;.

Poréwnanie bezposrednie (maksymalnie 16 tygodni)

Miedzy sekukinumabem (300 mg) a placebo w catkowitej populacji pacjentow wtgczonych do badania (33%
pacjentdéw leczono wczeséniej inhibitorami TNF-a, jednoczesnie 49% miato tuszczyce w stopniu umiarkowanym-
ciezkim wg PASI) nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pod wzgledem czestosci wystgpienia zdarzen
niepozadanych. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byty zakazenia lub zarazenia zaréwno w 16 tygodniu,
jak i 52 tygodniu obserwac;ji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej sekukunumabu 300 mg w terapii dorostych
pacjentéow z LZS o przebiegu agresywnym z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa.
Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ, tozsamej z perspektywg wspoding.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej technologii lekowej byto nieoptacalne zaréwno
w wariancie bez, jak i z uwzglednieniem zaproponowanego RSS. Oszacowana warto$¢ ICUR wynosita: 275 807
Zl/QALY bez RSS oraz z RSS. Oszacowana cena progowa wnioskowanego leku wynosita:

. Warto zauwazy¢, ze w powyzszych oszacowaniach nieprawidiowo zastosowano ,dekrement
uzytecznosci zwigzany z brakiem leczenia biologicznego”. Pominiecie tego parametru powoduje wzrost ICUR do
802 177 zt/QALY bez RSS i z RSS.

Ponadto ograniczeniem tej analizy byt brak dowoddéw naukowych dla pacjentéw zgodnych z wnioskowang
populacjg (tj. podgrupy pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 2 lub 3 inhibitorami TNF-a), co powodowato
koniecznos¢ zastosowania danych dla szerszej populacji chorych.

Analiza minimalizacji kosztow

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw zastosowania sekukinumabu 300 mg w stosunku do: etanerceptu,
adalimumabu, golimumabu, infliksymabu oraz certolizumabu w terapii dorostych chorych z aktywng i postepujaca
postacig £ZS z niezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki i z obecnoscig zmian tuszczycowych
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Analize wykonano w 18-miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ, tozsamej ze wspding.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty wnioskowanej technologii lekowej byly wyzsze od kosztéw
komparatoréw zaréwno w wariancie bez, jak i z RSS. Sekukinumab 300 mg byt drozszy o: od
adalimumabu, o od etanerceptu, od infliksymabu, o od golimumabu i o
47,49 tys. zt od certolizumabu w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz odpowiednio

w przypadku uwzglednienia RSS.

Cena maksymalna wnioskowanego leku wynosita: (przy, ktérej CUR dla SEK nie jest wyzszy od CUR
dla CRT) i (przy, ktorej koszt stosowania SEK nie jest wyzszy od kosztu stosowania CRT).

Ograniczeniem analizy bylo wykonanie analizy minimalizacji kosztéw, w sytuacji braku dowodéw naukowych
potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne miedzy poréwnywanymi technologiami sg terapeutycznie réwnorzedne.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg terapii sekukinumabem
(Cosentyx) w dawce 300 mg w populacji dorostych z aktywng i postepujgcag postacig £ZS z niezadowalajgca
odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki, leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa lub z obecnoscig zmian
tuszczycowych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ
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w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2018-2019). Lek miatby by¢ wydawany bezptatnie i miatby sie znalez¢
w odrebnej grupie limitowe;.

Objecie refundacjg leku Cosentyx spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych o 6,9 min zt w obu latach analizy bez uwzglednienia RSS oraz przy
uwzglednieniu RSS. Zgodnie z analizg scenariuszy skrajnych koszty te powinny miesci¢ sie odpowiednio
w przedziatach 4,3-9,7 min zt i

Gléwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci szacowania rozwoju rynku lekéw oraz niepewnosci dotyczgcej
liczebnosci populacji leczonej w kolejnych latach.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Do wnioskowanego programu lekowego proponuje sie doda¢ doktadng definicje tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Watpliwosci mogg wzbudzac¢ rozbieznosci miedzy wnioskowang populacjg, a tg, w ktorej zaleca sie do
zastosowania sekukinumabu w europejskich wytycznych klinicznych. Ponadto biorgc pod uwage stwierdzenie
whnioskodawcy o réwnowaznosci sekukunumabu z refundowanymi obecnie inhibitorami TNF-a zastosowanie
odmiennych punktéw czasowych oceny i monitorowania leczenia miedzy porownywanymi technologiami moze
by¢ niekorzystne dla pacjenta i ptatnika publicznego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono ich 6, w tym 2 pozytywne, 3 pozytywne
Zz ograniczeniami i jedng negatywng. Rekomendacje odnosity sie do leczenia £ZS po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia LMPCh, w tym inhibitorami TNF-a.

W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono uwage, ze koszty sekukinumabu nie powinny by¢ wieksze od kosztéw
najtanszego, refundowanego leku biologicznego lub tez nie powinny by¢ wyzsze od ustekinumabu i certolizumabu
(leki te mogg by¢ traktowane wymiennie), badz tez na trudnosci w poréwnaniu sekukinumabu z inhibitorami TNF-
a. W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na brak wystarczajgcych dowodéw, wykazujgcych dodatkowg
korzys¢ ze stosowania wnioskowanego leku.

Uwagi dodatkowe

Przedstawione w analizach wnioskodawcy badania naukowe, otrzymano wsrdd populacji pacjentéw nie w peni
zgodnej z wnioskowana lub byty nizszej wiarygodnosci (np. abstrakty, podgrupy pacjentéw, brak bezposredniego
poréwnania), w zwigzku z czym istnieje niepewnos¢, co do rzeczywistego efektu wnioskowanej technologii.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 300 mg w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawow,
Warszawa, wrzesien 2016;

Zat. 2. Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 300 mg w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow, “
Warszawa, pazdziernik 2016;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna — minimalizacji kosztéw dla leku Cosentyx (sekukinumab) 300 mg w leczeniu
mceyoowegs sapaienia siawow, IR o2,
pazdziernik 2016;

Zat. 4. Analiza ekonomiczna — efektywnosci kosztow dla leku Cosentyx (sekukinumab) 300 mg w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawéw, Warszawa, listopad
2016;

Zat. 5. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 300 mg w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawodw, Warszawa,

pazdziernik 2016;

Zat. 6.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx (sekukinumab) w dawce 300 mg w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawow, Warszawa, pazdziernik 2016;

Zat. 7. Uzupetnienie minimalnych wymagan do raportu HTA dla Cosentix isekukinumabi w dawce 300 mﬁ
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow,

Warszawa, 2017.
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