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Rekomendacja nr 103/2021
z dnia 17 sierpnia 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Cosentyx (sekukinumab) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentéow z aktywna
postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cosentyx (sekukinumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amp.-strzyk., 1 ml,
EAN (GTIN): 05909991203832

na zaproponowanych warunkach.
Uzasadnienie rekomendacji

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cosentyx jest wskazany m.in.
w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (nr-
axSpA). Oceniany wniosek dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Cosentyx
o populacje pacjentéw zgodng z ocenianym programem lekowym: ,Leczenie pacjentdéw
z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Nalezy wzigé pod uwage, ze nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci sekukinumabu
(SEK) oraz przyjetego komapratora (etanerceptu, ETA) w populacji pacjentéw z obwodowa
postacig SpA, zdefiniowang wg kryteridw ASAS. Tym samym aktualnie nie przedstawiono
dowoddw naukowych uzasadniajgcych finansowanie sekukinumabu w leczeniu
spondyloartropatii obwodowe;j.

Zgodnie z wynikami pordwnania posredniego nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy SEKk i ETA we wszystkich ocenianych punktach koricowych — w odsetku pacjentow
z odpowiedziami na leczenie (ASAS40, ASAS20, ASAS5/6, BASDAI5S0), czesciowej remisji
(ASAS), nieaktywnej chorobie (ASDAS) oraz w ocenie jakosci zycia, aktywnosci choroby
(BASDAI, ASDAS-CRP), funkcjonowaniu istezeniu hsCRP. Wyniki w zakresie oceny
bezpieczenstwa rowniez wskazujg na brak rdznic istotnych statystycznie w zdarzeniach
niepozadanych.

Niewatpliwie ograniczeniem przedstawionych analiz jest brak spdjnosci w zatozeniach
dotyczgcych komparatoréw. Wigczenie do analizy klinicznej innych komparatoréw niz
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w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet ptatnika, sprawia, ze wyniki miedzy
analizami sg niespdjne i przez to niewiarygodne. Nie jest uprawnione przyjecie komparatora
w analizie ekonomicznej i poréwnanie technikg minimalizacji kosztéw bez wykazania réwnosci
w efektywnosci klinicznej na podstawie wynikéw badan.

Istnieje niepewnos¢, ze takie dziatanie wprowadza dodatkowe ryzyko do programu, ktérego
nie mozna oszacowa¢, ze wzgledu na brak poréwnania.

Dodatkowo, ograniczenie wnioskowania o efektywnosci klinicznej wzgledem refundowanych
opcji terapeutycznych stanowi brak badan bezposrednio pordwnujgcych sekukinumab
z etanerceptem w populacji pacjentow z nr-axSpA. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
porownanie posrednie, na podstawie badan RCT dla SEK i ETA poprzez placebo (PLC).
Przy czym na niepewno$¢ wnioskowania dodatkowo wptywa heterogenicznos¢ (kliniczna
i metodologiczna) miedzy badaniami wtgczonymi do poréwnania.

Wg wytycznych klinicznych sekukinumab jest zalecany do stosowania u chorych z osiowg SpA
lub obwodowa SpA w pierwszej linii leczenia biologicznego (po niepowodzeniu terapii NLPZ)
lub po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF lub gdy wystepujg przeciwwskazania
do zastosowania takiej terapii (PTR 2021, UpToDate 2021, ACR/SAA/SRTN 2017, SFR 2018).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie sekukinumabu w miejsce etanerceptu
jest tansze w wariancie z RSS (o PLN) w oparciu o ceny na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia. Przy czym przedstawione wyniki analizy ekonomicznej sg niewiarygodne,
poniewaz oszacowanie z uwzglednieniem cen etanerceptu na podstawie danych NFZ
powoduje, ze terapia SEK staje sie

Analiza wptywu na budzet z perspektywy pfatnika publicznego wykazuje, ze objecie refundacja
oceniane] technologii lekowej nie powinno prowadzi¢ do zwiekszenia wydatkéw przy
zatozeniu, ze jej cena bedzie zblizona do innych lekdw, ktére mogg by¢ przez nig wypierane.
Natomiast w ocenie Agencji ewentualne oszczednosci bedg nizsze niz przedstawiane
w analizie wnioskodawcy.

Prezes Agencji wskazuje na ewentualng zasadnos$¢ refundacji ocenianej technologii
we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacia
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10
M46.8)” w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie po spetnieniu nastepujgcych
warunkow:

e stosowanie w populacji pacjentow zgodnej ze wskazaniem zarejestrowanym, tj.
w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(nr-axSpA);

Ponadto, majgc na uwadze uwagi do programu lekowego wskazane przez Agencje, w $lad
za stanowiskiem Rady Przejrzystosci za zasadne uznaje sie potgczenie wnioskowanego
programu z obowigzujgcym (B.82) i ujednolicenie zapiséw obu programéw oraz uwzglednienie
pozostatych uwag do wnioskowanego programu lekowego, przedstawionych w dalszej czesci
niniejszej rekomendacji.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Cosentyx (sekukinumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amp.-strzyk.,, 1 ml, EAN
(GTIN): 05909991203832, proponowana cena zbytu netto wynosi 4 134,25 z;

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejacej grupie limitowej 1180.0, sekukinumab.
Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa chordb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawoéw
kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawdéw obwodowych, przyczepdw Sciegnistych oraz zmian
zapalnych w wielu innych uktadach i narzadach. Przyczyna SpA nie jest znana. Wyrdznia sie postac
osiowg (ang. axial Spondyloarthropathy, axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa oraz
obwodowa (ang. peripheral Spondyloarthropathy, pSpA) manifestujgcg sie gtéwnie zapaleniem
stawdw (najczesciej niesymetrycznym) koniczyn dolnych, a takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz
zapaleniem Sciegien i palcéw.

Nieradiograficzna axSpA wedtug réznych badan dotyczy od okoto 0,1-0,5% do nawet powyzej 1%
populacji. Wedtug réznych badan w populacji chorych ze spondyloartropatia odsetek pacjentow
spetniajacych kryteria klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosit okoto 25%.

Obcigzenie chorobg i jej wptyw na jakos$¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej
— nie rdzni sie istotnie.
Alternatywna technologia medyczna

Leczenie SpA jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie
pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)", ktory obejmuje etanercept i certolizumab pegol.

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla SEK we wnioskowanym wskazaniu wskazat
etanercept. Wybér ten jest zgodny z wymaganiami minimalnymi (porédwnat sie z co najmniej jednym
aktualnie refundowanym komparatorem). Warto jednak zauwazy¢, ze w analizie wptywu na budzet
uwzgledniono takze certolizumab pegol i zatozono, ze udziaty w rynku tej technologii bedzie
przejmowac oceniana interwencja. W zwigzku z powyzszym, w opinii Agencji, wnioskodawca jako
gtéwny komparator powinien wybrac certolizumab pegol, natomiast etanercept — jako komparator
dodatkowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Sekukinumab (SEK) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktére selektywnie wigze
sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A), odgrywajacg istotng role w rozwoju
objawow spondyloartropatii zapalnych (SpA).

Zgodnie 1z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cosentyx jest wskazany m.in.
w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (nr-axSpA) —
w leczeniu aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktére wskazuje
zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i/lub wynik badania metodg rezonansu
magnetycznego (MRI) u oséb dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).
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Zgodnie z ChPL Cosentyx wskazanie zarejestrowane dla SEK obejmuje nr-axSpA. Natomiast
whnioskowane wskazanie dotyczy zaréwno osiowej, jak i obwodowej postaci choroby, zatem jest
szersze niz zarejestrowane.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan poréwnujgcych
bezposrednio SEK z przyjetym komparatorem — ETA. W zwigzku z powyzszym, celem przeprowadzenia
poréwnania posredniego do analizy wtaczono badania RCT:

e PREVENT oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo SEK w porédwnaniu do placebo (PLC)
w populacji pacjentow z osiowa, nieradiograficzng SpA (Deodhar 2020, NCT02696031, IlI fazy,
podwdijnie zaslepione). Hipoteza: superiority. Okres obserwacji: 52 tyg. Liczba pacjentow:
N=555, grupa A n=185 (SEK 150 mg w 0., 1., 2., i 3. tyg., a nastepnie co 4 tyg. zaczynajgc od 4
tyg.):, grupa B: n=184 (SEK 150 mg co 4 tyg.), grupa C: n=186 (PLC);

e EMBARK oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczeristwo ETA w porédwnaniu do placebo w populacji
pacjentéw z osiowg, nieradiograficzng SpA (Dougados 2014, Dougados 2015, NCT01258738,
lllb fazy, podwdjnie zaslepione). Hipoteza: superiority. Okres obserwacji: 12 tyg. (badanie
randomizowane) do 104 tyg. (otwarte). Liczba pacjentow: N=215, grupa A: n=106 (ETA 50
mg/tydzien), grupa B: n=109 (PLC).

W analizie wnioskodawcy wskazano, ze nie odnaleziono zadnych badan efektywnosci praktycznej
sekukinumabu w leczeniu nieradiograficznej SpA”, ani opracowan wtérnych, zgodnych z kryteriami
selekcji do przegladu wnioskodawcy.

Skutecznos¢
Wyniki poréwnania posredniego — zmienne dychotomiczne

Przeprowadzone pordwnanie posrednie dla sekukinumabu z etanerceptem nie wykazato rdznic
istotnych statystycznie pod wzgledem wystgpienia odpowiedzi na leczenie (wg ASAS40, ASAS20,
ASAS5/6, BASDAIS0), czesciowe] remisji (wg ASAS) czy nieaktywnej choroby (wg ASDAS-CRP).

Wyniki poréwnania posredniego — zmienne ciggte

W poréwnaniu posrednim dla sekukinumabu z etanerceptem nie wykazano rdéznic znamiennych
statystycznie w Sredniej zmianie (w poréwnania z warto$ciami poczatkowymi badania) oceny jakosci
zycia (wg ASQol, SF-36
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PCS), aktywnosci choroby (wg BASDAI, ASDAS-CRP), oceny funkcjonowania fizycznego (wg BASFI) czy
stezenia hsCRP.

Bezpieczeristwo

Wykonane porédwnanie posrednie dla sekukinumabu z etanerceptem nie wykazato rdéznic istotnych
statystycznie pod wzgledem wystgpienia analizowanych zdarzen niepozadanych (powaznych,
jakichkolwiek, prowadzacych do przerwania leczenia, czy powaznych infekcji).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena efektywnosci praktycznej
Whioskodawca nie zidentyfikowat danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Cosentyx profil bezpieczeristwa SEK jest spdjny we wszystkich ocenianych dotychczas
wskazaniach. Do bardzo czestych (>1/10) dziatari niepozadanych SEK nalezg: zakazenia gérnych drog
oddechowych. Natomiast czestymi (=1/100 do <1/10) s3: opryszczka jamy ustnej, grzybica stép, bdl
gtowy, wodnisty wyciek z nosa, biegunka, nudnosci, zmeczenie.

Informacje na podstawie komunikatow dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Olumiant na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykariskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

Na stronach URPL i FDA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczernstwa dotyczgcych sekukunabu.

Na stronie EMA odnaleziono informacje z 2019 r. o aktualizacji ChPL Cosentyx o wystepowanie
uogdlnionego ztuszczajgcego zapalenia skéry (wpisano jako rzadko wystepujgce dziatanie niepozgdane
leku).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ wnioskowania majg wptyw gtdwnie nastepujace aspekty:

e Nie odnaleziono danych dotyczacych skutecznosci sekukinumabu oraz etanerceptu
w populacji pacjentéw z obwodowg postacig SpA, zdefiniowang wg kryteriow ASAS. Tym
samym nie jest mozliwe wnioskowanie dla jednego z ocenianych wskazan. W ramach analizy
zidentyfikowano badani dotyczgce populacji dorostych pacjentéow z osiowg, nieradiograficzng
SpA.

e Nie odnaleziono badan dotyczacych bezposredniego poréwnania sekukinumabu
z etanerceptem w populacji pacjentdw z nr-axSpA. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
poréwnanie posrednie, ktore charakteryzuje sie ograniczeniami. Ponadto, ograniczeniem
przeprowadzonego porédwnania posredniego jest brak danych dotyczacych diugoterminowej
skutecznosci  etanerceptu, ktére  umozliwiatypby  przeprowadzenie  pordéwnania
z sekukinumabem. Wobec powyzszego pordwnanie posrednie ograniczono wytgcznie
do poréwnania skutecznosci obu lekéw podczas leczenia krétkoterminowego.

e Zidentyfikowano rdznice pomiedzy populacjami wiaczonymi do pordwnania posredniego,
ktére moga stanowi¢ jego ograniczenie. Rdznice pomiedzy badaniami dotyczyly nieco
wiekszego nasilenia objawéw i aktywnosci choroby wsrdd populacji wtgczonej do badania
PREVENT wzgledem badania EMBARK.

Ponadto, miedzy badaniami wtaczonymi do poréwnania posredniego obserwowano
dodatkowe rdznice kliniczne i metodologiczne. Odnaleziono rowniez rozbieznosci w wynikach
poréwnania posredniego. Szczegdly przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji.
Powyisze kwestie przektadajg sie na wiarygodnos$¢ wnioskowania.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Ocena opfacalnosci stosowania w Polsce terapii sekukinabem (Cesentyx, SEK) w leczeniu
spondyloartropatii w ramach zaproponowanego programu lekowego zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA).

Zatozenia analizy:
e komparatory: lek refundowany w ramach PL B.82 — etanercept (ETA),
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).;
e horyzont czasowy: 1,5-roczny,

e uwzglednione koszty: koszty lekéw oraz koszty leczenia w programie (w tym kwalifikacji
do programu, diagnostyki i monitorowania oraz porad ambulatoryjnych).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptfatnika publicznego, stosowanie SEK
w miejsce ETA jest tafsze o PLN w wariancie z RSS PLN i drozsze o 7,87 tys. w wariancie bez
RSS w dwuletnim horyzoncie czasowym. Wyniki z perspektywy wspdlng sg tozsame.

Wartos$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Cosentyx, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii dotychczas refundowanej w analizowanym
wskazaniu o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania, tj. ETA wynosi PLN.

W ramach analizy wrazliwosci badano wptyw niepewnych parametréw dotyczgcych zaprzestania
leczenia w programie lekowym (rozwazano cztery scenariusze).

Wyniki analiz wrazliwosci zmieniajg wnioskowanie z analizy w przypadku testowania jednego
ze scenariuszy — przy przyjeciu cen ETA na podstawie danych NFZ terapia SEK staje sie drozsza zaréwno
w wariancie z uwzglednieniem RSS, jak i bez RSS.

Zgodnie z zestawieniem kosztéw SEK vs CER z perspektywy NFZ (i wspdlnej) w 2 letnim horyzoncie
koszt inkrementalny wynosi odpowiednio:

e SEK
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e CER

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawcy dotyczg zatozen w zakresie:
e wyboru komparatora

W ocenie Agencji wnioskodawca jako gtéwny komparator powinien wybraé certolizumab
pegol, a poréwnanie z ETA jako najtariszym komparatorem powinno stanowi¢ poréwnanie
dodatkowe (obie substancje sg aktualnie stosowane w ramach programu lekowego B.82
,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)").

* przyjetej ceny komparatora

Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjagt dla komparatora (ETA) ceny wyltacznie
na podstawie Obwieszczenia MZ (w tym dla oszacowan wariantu z RSS). Analiza wrazliwosci
wykazata, ze przyjecie cen ETA na podstawie danych NFZ, ktére przyblizajg cene rzeczywista
leku zmienia wnioskowanie z analizy podstawowe;j i terapia SEK staje sie drozsza.

Ponadto, wedtug najnowszego komunikatu DGL obejmujgcego okres od stycznia 2018 r.
do kwietnia 2021 r.18 efektywna cena ETA do kwietnia 2021 r. ulegta obnizeniu (w poréwnaniu
z komunikatem DGL uwzglednionym przez wnioskodawce obejmujgcym okres od stycznia
2018 r. do wrzesnia 2020 r.19) — cena za 50 mg ETA wyniosta 246,50 PLN. Wedtug otrzymanych
z NFZ informacji rzeczywisty koszt dawek ETA (50 mg) jest jeszcze nizszy i wynosi - PLN.

Obliczenia wtasne Agencji

Przyjecie cen ETA na podstawie danych otrzymanych od NFZ powoduje zmiane wnioskowania. Wynik
analizy inkrementalnej w wariancie z RSS wskazuje, ze SEK jest drozszy od ETA o ok. PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

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

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
whnioskowanej technologii nad komparatorami, zatem w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.
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Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cosentyx, przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania (w analizie wnioskodawcy przyjeto ETA) wynosi PLN.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych
sekukinumabu (Cosentyx) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z ciezkg, aktywna
postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10
M46.8).

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ),
¢ horyzont czasowy: 3-letni (od wrzesnia 2021 r. do sierpnia 2024 r.),
e uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,

e komparatory: leki refundowane w ramach obowigzujgcego PL — etanercept (ETA),
certolizumab pegol (CER),

¢ liczebnos$¢ populacji — pacjentow w | roku, w
oraz pacjentéw w Il roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, objecie refundacjg preparatu Cosentyx bedzie wigzaé sie
z obnizeniem wydatkow pfatnika publicznego o

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych.
W wariancie minimalnym oszacowano udziat SEK na podstawie
odpowiednio w |, Il i lll roku refundacji) natomiast w wariancie maksymalnym — na podstawie
odpowiednio w I, Il i lll roku refundacji).

Zgodnie z wynikami analizy scenariuszy skrajnych objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
bedzie zwigzane z obnizeniem wydatkdw ptatnika publicznego o:
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg zatozen zwigzanych z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej oraz udziatéw w rynku.

Ponadto, wg danych z udostepnionej przez NFZ Agencji bazy swiadczen, ceny za 1 mg zaréwno ETA jak
i CER, sg nieznacznie nizsze w porédwnaniu z cenami oszacowanymi przez wnioskodawce (ETA
wnioskodawca: 5,39 PLN vs NFZ: 5,05 PLN; CER wnioskodawca: 4,89 vs NFZ: 4,87 PLN). Natomiast,
wedtug otrzymanych bezposrednio z NFZ informacji rzeczywisty koszt dawek ETA (50 mg) jest jeszcze

nizszy i wynosi [l PN, a cer (400 mg) - [ PN

Obliczenia wtasne Agencji

Uwzglednienie cen ETA i CER w wariancie z RSS na podstawie danych otrzymanych z NFZ zmienia

whnioskowanie w | roku horyzontu analizy — oszacowano wzrost wydatkéw o PLN. W ILi Ill roku
analizy oszacowane oszczednosci bedg niz nizsze niz w analizie podstawowej wnioskodawcy i wyniosg
odpowiednio PLN w Il oraz PLN w Il roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Podsumowujac, w opinii eskperta klinicznego stosowanie 2 NLPZ przez okres 4 tyg. kazdy jest
niezasadne w przypadku dominacji komponenty osiowej oraz przy zapaleniu $ciegien. Zdaniem
eksperta okres ten nalezatoby skrécic¢ do 2 tyg. na kazdy NLPZ.

Ponadto, majagc na wzgledzie uwagi do programu lekowego wskazane przez Agencje, w $lad
za stanowiskiem Rady Przejrzystosci za zasadne uznaje sie:

¢ wigczenie ocenianej technologii do istniejgcego programu i (B.82) i ujednolicenie zapiséw obu
programow,

e skrdcenie czasu wczesniejszej terapii lekami z grupy NLPZ do 2 tyg. na kazdy NLPZ,
e dodanie:

v' badanin umozliwiajgcych wtaczenie do programu pacjentéw z zapaleniem stawéw
obwodowych lub przyczepdw Sciegnistych z rozpoznaniem obwodowej SpA,

v’ cigzy do kryteridw wytgczenia,

v informacji, ze kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 20 tygodni po ostatniej dawce produktu
leczniczego Cosentyx,

v’ jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia,
¢ doprecyzowanie dawkowania leku dla pacjentéw z obwodowg postacig SpA.

Szczegbétowe komentarze i uwagi dotyczace ocenianego programu lekowego przedstawiono w analizie
weryfikacyjnej Agencji.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Whioskodawca odstgpit od przedstawienia analizy racjonalizacyjnej z uwagi na wyniki analizy wptywu
na budzet (brak dodatkowych kosztéw w zwigzku z refundacjg ocenianej technologii).

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne:
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne PTR 2021 (Polska),
e European League Against Rheumatism ASAS-EULAR 2016 (europejskie),
¢ French Rheumatology Society SFR 2018 (Francja),
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2017 (Wielka Brytania),
e British Society for Rheumatology BSR-BHPR 2017 (Wielka Brytania),
e American College of Rheumatology/Spondylitis Association of America/Spondyloarthritis
Research and Treatment Network ACR/SAA/SRTN 2019 (Stany Zjednoczone),
e UpToDate 2021 (miedzynarodowe),
e Spanish Society of Rheumatology SER 2018 (Hiszpania),
e Sociedade Portuguesa de Reumatologia SPR 2016 (Portugalia),

e (Canadian Rheumatology Association/ Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
CRA/SRCC 2015 (Kanada).

Podsumowujac, odnalezione wytyczne zalecajg sekukinumab do stosowania u chorych z osiowg SpA
lub mozna go zastosowaé u oséb z obwodowg SpA w pierwszej linii leczenia biologicznego (po
niepowodzeniu terapii NLPZ) lub po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF lub gdy wystepuja
przeciwwskazania do zastosowania takiej terapii (wytyczne: PTR 2021, UpToDate 2021, ACR/SAA/SRTN
2017). Wiekszo$¢ wytycznych wskazuje, ze u pacjentéw z aktywng, osiowg SpA, pomimo leczenia
konwencjonalnego zaleca sie zastosowanie lekow biologicznych, w tym inhibitora IL-17. Preferuje sie
rozpoczecie leczenia biologicznego od inhibitora TNF. Inhibitor IL-17 mozna takze rozwazy¢ po
niepowodzeniu inhibitora TNF. Dodatkowo w jednej wytycznej (SFR 2018) wskazano, ze leki
biologiczne, w tym inhibitor IL-17 mozna zastosowac takze u pacjentéw z obwodowg SpA.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianej technologii, w tym:
4 pozytywne

e szkocka Scottish Medicines Consortium SMC 2021,

e niemieckg Gemeinsamer Bundesausschuss GBA 2021/ Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWIG 2020,

e francuskg Haute Autorité de Santé HAS 2020,

e australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2020 )
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1 warunkowo pozytywna:
e brytyjskg National Institute for Health and Care Excellence NICE 2021.

W rekomendacji NICE 2021 SEK jest rekomendowany jako opcja leczenia SpA jezeli nie ma mozliwosci
zastosowania inhibitorow TNF-a lub ich stosowanie nie prowadzi do wystarczajgcej kontroli choroby
oraz lek bedzie dostarczany po obnizonej cenie. W uzasadnieniach rekomendacji pozytywnych
wskazywno na wykazanie korzysci klinicznej, porédwnywalng skutecznos¢ z golimumabem
i certolizumabem pegol lub szanse na alternatywng terapie pacjentom, u ktérych nie mozna
zastosowac inhibitorow TNF-a lub odpowiedz na nie jest niewystarczajgca. Wszystkie odnalezione
rekomendacje dotyczyty postaci osiowej SpA. Nie odnaleziono dokumentéw, ktére odnosityby sie
do postaci obwodowej choroby.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cosentyx jest finansowany w 9 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Nie podano informacji o poziomach refundacji. W dwadch krajach
finansowanie leku Cosentyx jest ograniczone do Il linii leczenia, a w jednym kraju lek refundowany jest
na zasadzie ,oceny przypadek-po-przypadku”. We wszystkich krajach

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.06.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1584.2020.11.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Cosentyx
(sekukinumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amp.-strzyk., 1 ml, EAN (GTIN): 05909991203832,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z aktywng postacia spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 103/2021
z dnia 9 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku Cosentyx (secukinumabum) w ramach programu lekowego:
,Leczenie pacjentdw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku Cosentyx
(secukinumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

2. Raport nr 0T.4231.33.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach
programu lekowego »leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)«”. Data ukornczenia: 29 lipca 2021 r.
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