Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2017 z dnia 26 czerwca 2017 roku
w sprawie oceny leku Cosentyx (sekukinumab) kod EAN:
5909991203832, w ramach programu lekowego , Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (tZS)
sekukinumabem u pacjentdw z wystepujgca jednoczesnie tuszczyca
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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Cosentyx (sekukinumab) roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml (2
amputko-strzykawki albo 2 wstrzykiwacze), kod EAN 5909991203832,
w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (tZS) sekukinumabem u pacjentow z wystepujgcg
jednoczesnie tuszczycqg plackowatq o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub
u pacjentow z niewystarczajgcq odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa
(ICD-10 L45.5, M07.1, M07.2, M07.3)”.

Uzasadnienie

Sekukinumab jest przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, ktdre neutralizuje
prozapalng interleukine-17A (IL-17A). Sekukinumab hamuje interakcje IL-17A
z receptorem dla IL-17 znajdujgcym sie na rdoznych typach komorek, w tym
na keratynocytach. W konsekwencji hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin,
chemokin i mediatorow uszkodzenia tkanek. IL-17A odgrywa kluczowq role
w patogenezie tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow (tZS)
i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, a jej stezenie jest
podwyZiszone w zmienionej chorobowo skorze oraz w tkance maziowej
pacjentow z tZS.

Podstawqg oceny skutecznosci sekukinumabu we wnioskowanym wskazaniu
sq wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania, kontrolowanego placebo, Future 2. Wykazano, Ze sekukinumab
(300 mg), w podgrupie pacjentéow leczonych wczesniej inhibitorami TNF-a,
w porownaniu do placebo, wykazat istotne statystycznie: zwiekszenie
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi ACR20, PASI75, ustgpienia
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dactylitis, ustgpienia zapalenia przyczepow Ssciegnistych (enthesitis) oraz
zwiekszenie bezwzglednego prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi
ACR50 i ACR70 (nie wykazano rdznic w parametrach wzglednych), a takze
poprawienie oceny aktywnosci choroby wg DAS28-CRP i oceny stanu zdrowia
wg. indeksu HAQ-DI. Nie wykazano rdznic miedzy porownywanymi terapiami
pod wzgledem wystgpienia PASI9O0 i jakosci Zycia wg. skali SF36-PCS.

Nalezy  podkreslic, e  odniesienie  wynikow  powyZiszego  badania
do wnioskowanej populacji ma szereg ograniczen. Wyniki uzyskano w szerszej
populacji pacjentéow niz wnioskowana, dawke 300 mg otrzymywali rowniez
pacjenci nieleczeni wczesniej lekami anty-TNF lub bez zmian tuszczycowych
o nasileniu  umiarkowanym do ciezkiego. Ogdtem, 33% pacjentow
przyimujgcych dawke 300 mg leczono wczesniej inhibitorami TNF-alfa. Ponadto,
tylko czes¢ pacjentdw z podgrupy chorych, ktdrzy mieli wczesniejszq ekspozycje
na inhibitory TNF-a, mozZna uzna¢ za zgodnych z kryteriami wiqgczenia
do wnioskowanego programu lekowego. 51,5% (17/33) pacjentéow z ramienia
sekukinumabu w dawce 300 mg i 54% (19/35) z ramienia placebo otrzymato
wczesniej 2 lub 3 inhibitory TNF-a.

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinumabu oraz inhibitorow
TNFa, ze wzgledu na brak poréwnan bezposrednich, przeprowadzono w sposob
posredni. Wykazano rdznice znamienne statystycznie miedzy sekukinumabem
(300 mg) a czterema inhibitorami TNF-a pod wzgledem wystgpienia niektorych
punktow koncowych, tj.: zwiekszenia bezwzglednego prawdopodobienstwa
odpowiedzi ACR70 i PASI75 (brak rdznic w parametrach wzglednych)
w poréwnaniu z etanerceptem; zmniejszenia szansy wystgpienia odpowiedzi
PASI75 i PASI90 w porédwnaniu z infliksymabem oraz PASI75 w pordéwnaniu
z golimumabem (nie wykazano takich réznic w parametrach bezwzglednych);
poprawy w ocenie zapalenia przyczepdw sciegnistych (enthesitis) w porownaniu
z adalimumabem; pogorszenia w ocenie stanu zdrowia wg HAQ-DI
w porownaniu z etanerceptem i infliksymabem; pogorszenia w ocenie
aktywnosci choroby wg DAS28-CRP w pordéwnaniu z golimumabem.
Nie wykazano rodznic istotnych statystycznie w pozostatych, analizowanych
punktach koncowych, m.in. jakosci zycia wg SF36-PCS. Pordéwnanie
sekukinumabu i certolizumabu nie wykazato istotnych roznic dla wszystkich
analizowanych punktow koricowych.

Ograniczeniem wiarygodnosci powyzszych wynikow jest samo porownanie
posrednie, ktore nalezy rozpatrywac jako porownanie wynikow z badan
obserwacyjnych oraz sposob jego przeprowadzenia, tji. wykonano go pomimo
heterogenicznosci badan (w zakresie populacji, leczenia towarzyszqgcego,
okresdw oceny punktéw koricowych, projektow badan). Warto zwrdci¢ uwage,
ze do badania oceniajgcego sekukinumab 300 mg (FUTURE 2) wynik PASI > 10,
stanowiqcy jedno z kryteriow dermatologicznych aktywnej i ciezkiej choroby,
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stwierdzono u 49% i 47% pacjentow odpowiednio w grupie sekukinumabu
300 mg i placebo. Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentow z DLQI > 10
i BSA > 10.

Analiza bezpieczeristwa leczenia sekukinumabem (300 mg) wykazata
zadowalajqcy profil bezpieczerstwa: brak znamiennych réznic w czestosci
zdarzen niepozgdanych w porownaniu z placebo (w porownaniu bezposrednim)
oraz z inhibitorami TNF-a (w porownaniu bezposrednim).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono ich 6, w tym
2 pozytywne, 3 pozytywne z ograniczeniami i jedng negatywnq. Rekomendacje
odnosity sie do leczenia tZS po niepowodzeniu wczesSniejszego leczenia lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym inhibitorami TNF-a. W wiekszosci
przypadkow rekomendowano stosowanie sekukinumabu 0sob
nieopowiadajgcych na leczenie inhibitorami TNF-alfa przez 12 tygodni bgdz
u 0sob, ktore przestaty odpowiadac na terapie po 12 tygodniach lub jesli
wystepujq przeciwskazania do terapii anty-TNFa. W rekomendacjach
pozytywnych zwrdcono ponadto uwage, ze koszty sekukinumabu nie powinny
byc wieksze od kosztow najtaniszego, refundowanego leku biologicznego lub tez
nie powinny by¢ wyzsze od ustekinumabu i certolizumabu (leki te mogq byc
traktowane wymiennie), bgdz tez na trudnosci w porownaniu sekukinumabu
z inhibitorami TNF-a. W rekomendacji negatywnej zwrocono uwage na brak
wystarczajgcych dowoddw, wykazujgcych dodatkowq korzys¢ ze stosowania
whnioskowanego leku.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na nieefektywnos¢ kosztowq
wnioskowanej technologii, takze przy uwzglednieniu instrumentu podziatu
ryzyka (RSS). Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata nieefektywnosc
kosztowgq leku we wszystkich analizowanych scenariuszach. Objecie refundacjq
leku Cosentyx spowoduje wzrost kosztow podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych o 6,9 min zt w obu latach
analizy bez uwzglednienia RSS oraz przy uwzglednieniu RSS.
Zgodnie z analizq  scenariuszy skrajnych, koszty te powinny miescic¢
sie odpowiednio w przedziatach 4,3-9,7 min zt i

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.15.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu
lekowego: »lLeczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (tZS) sekukinumabem u
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pacjentdw z wystepujacag jednoczesnie tuszczycy plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u
pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)«”. Data ukonczenia: 14.06.2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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. 0 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 wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



