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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0 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 2020 poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020, poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz.695 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 2019, poz. 1781).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020, poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrotéw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

harakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Globalna ocena nasilenia choroby przez badacza (ang. Investigator's Global Assessment)
Interleukina 17A

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)
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Wytyczne AOTMIT

0T.4231.53.2021

iloraz szans (ang. odds ratio)

skala oceny nasilenia tuszczycy (ang. psoriasis area and severity index)

globalna ocena nasilenia choroby przez lekarza (ang. Physician’s Global Assessment)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé 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)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy (ang. standard error)

sekukinumab

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

. . . i 19.10.2021 r.
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.3028.2021.10.RBO

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami
PLR.4500.3029.2021.12.RBO

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk.
1 ml, kod GTIN: 05909991203832

— Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg, 1, wstrzykiwacz,
kod GTIN: 07613421040130.

= Whioskowane wskazanie:

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Polska, 02-674, Warszawa,
Marynarska, 15
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.10.2021 r., znak PLR.4500.3028.2021.10.RBO, PLR.4500.3029.2021.12.RBO (data wptywu
do AOTMIT 19.10.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 wust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

e Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg, 1, wstrzykiwacz,
kod GTIN: 07613421040130.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.10.2021 r.,
znak OT.4231.53.2021.1T.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.11.2021 r. pismem z dnia 10.11.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

— analiza problemu decyzyjnego. [ INENENEGEE
I . Krakow, lipiec 2021.

e Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

— analiza Kiiniczna. |
I <rakow, lipiec 2021.

e Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

— analiza ekonomiczna. [INEEG
. Krakow, listopad 2021.

e Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej
— analiza wplywu na system ochrony zdrowia.

. Krakow, listopad 2021.

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy
plackowatej . ,
Krakow, lipiec 2021.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cosentyx® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie OT.4231.53.2021.1T.2.
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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

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

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

. Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg, 1, wstrzykiwacz,
kod GTIN: 07613421040130

Kod ATC

LO4AC10 - Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny

Substancja czynna

sekukinumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego

Dawkowanie

Droga podania

Produkt leczniczy Cosentyx podaje sie we wstrzyknieciu podskornym.
O ile jest to mozliwe, leku nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca skory pokryte zmianami tuszczycowymi.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktore selektywnie wigze
sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na réznych
typach komérek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych
cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb
autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skoéry w klinicznie istotnych stezeniach i
obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest
zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i fuszczenia sie zmian skdrnych w tuszczycy plackowate;.

IL-17A jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczacg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych i
immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowg role w patogenezie tuszczycy plackowatej, tuszczycowego
zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa i
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej stezenie jest
podwyzszone w zmienionej chorobowo skérze w przeciwienstwie do niezmienionych fragmentéw skory
pacjentdw z tuszczyca plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow. Czestos¢ wystepowania komoérek wytwarzajgcych IL-17 byta rowniez znamiennie wigksza w
podchrzgstkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem
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stawow kregostupa. Zwiekszong liczbe limfocytéw wytwarzajgcych IL-17A stwierdzono takze u pacjentow
z postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS. Wykazano,
ze zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
wskazujgc na decydujacg role tej cytokiny w spondyloartropatii osiowe;j.

Do obrotu dopuszczone sg takze nastepujgce opakowania leku Cosentyx: 75 mg roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zrédto: ChPL Cosentyx (dostep: 19.11.2021)

3.1.1.2.

Tabela 2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na 14.01.2015 r. (procedura centralna), data ostatniego przedtuzenia: 3.09.2019 .
dopuszczenie do obrotu

Zarejestr

do stosowania Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ang. ankylosing spondylitis, AS, postaé spondyloartropatii

tuszczyca plackowata u dorostych

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia ogolnego.

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, spetniajgcych kryteria do wdrozenia leczenia ogélnego.
tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Cosentyx, stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych pacjentéw, u ktorych
odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekami modyfkujgcymi przebieg choroby (DMARD) jest
owane wskazania | niewystarczajgca.

osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS)

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawéw kregostupa u o0s6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta
niewystarczajgca.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpA)

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktére
wskazuje zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i/lub wynik badania metodg rezonansu
magnetycznego (MRI) u os6b dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Status le

ku sierocego Nie

Warunki
obrotu

dopuszczenia do

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania leku (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Cosentyx (dostep: 19.11.2021)

3.1.1.3.

Produkt |

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

eczniczy Cosentyx byt oceniany przez Agencje w innych wskazaniach. Uzyskat on:

pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (RP) i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji w ramach
programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)” (zlecenie 97/2021 w BIP Agencji);

pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (RP) i rekomendacje Prezesa Agencji w ramach programu
lekowego: ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45)” (zlecenie 54/2017 w BIP Agencji),

negatywne stanowiska RP i rekomendacje Prezesa w ramach nastepujacych programéw lekowych:
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40,0)” — ocena dotyczyta
pacjentéw dorostych (zlecenie 68/2016), ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” (zlecenie 55/2017 w BIP Agencji), ,Leczenie
luszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) sekukinumabem z wystepujgca
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jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentow
Z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenia inhibitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5, M07.1, M07.2, M07.3)”
(zlecenie 56/2017 w BIP Agenciji).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca 1180.0, Sekukinumab.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami selekcji do programu lekowego

A. Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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B. Kryteria stanowigce
przeciwskazania do
udzialu w programie

C. Adekwatna odpowiedz
naleczenie

D. Kryteria i warunki
zmiany terapii

E. Kryteria wytaczenia z
programu
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F. Czas leczeniaw
programie

G. Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Przedstawione zapisy uzgodnionego programu lekowego

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

1 Cosentyx zarejestrowany jest takze przez FDA

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2021/1255045043Ibl.pdf (dostep: 21.11.2021)

2 Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. aktualnie finansowane jest jedno opakowanie leku Cosentyx
roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp. — strzyk.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

tuszczyca (ICD-101: L.40.0) jest autoimmunologiczng, przewlekta, nawracajgcg i wieloczynnikowg chorobg
zapalng skoéry o trudnym do przewidzenia przebiegu, charakteryzujgca sie hiperproliferacjg keratynocytéw oraz

naciekiem komoérek ukfadu immunologicznego, takich jak limfocyty T, komérki dendrytyczne, makrofagi
i neutrofile.

Czestos¢ wystepowania tuszczycy wsrod dorostych waha sie od 0,51% do 11,43% populacji, u dzieci —
od 0 do 1,37%, i jest zalezna od wieku, rejonu geograficznego oraz podfoza genetycznego danej osoby. Najwiecej
zachorowan na tuszczyce obserwuje sie u 0s6b rasy biatej (w szczegdélnosci u mieszkancéw Europy poétnocnej),
najmniej wsrod Azjatéw oraz Inuitdw. tuszczyca wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici, choroba moze
sie manifestowaé¢ w kazdym wieku.

Charakterystyczne objawy tuszczycy to obecne na skérze wykwity majace postaé rézowo — czerwonych grudek
pokrytych zo6ttawg lub srebrzysta tuskg. Grudki moga fgczy¢ sie ze soba, zajmujgc znaczng powierzchnie skoéry
chorego. Zmiany te sg najczesciej umiejscowione w okolicach kolan i tokci, na wyprostnych powierzchniach
konczyn, w okolicach krzyzowych oraz na owlosionej skérze gtowy.

tuszczyca nie jest chorobg zagrazajgcg zyciu, ale w znaczny sposob wptywa na jakosé zycia chorego i jego
funkcjonowanie w spoteczenstwie.

Etiologia i patogeneza

Zgodnie z aktualng wiedzg fuszczyca jest chorobg autoimmunologiczng o wieloczynnikowym podiozu.
Za powstanie zmian tuszczycowych odpowiadajg liczne czynniki genetyczne, epigenetyczne i srodowiskowe.

Zidentyfikowano gen odpowiedzialny za predyspozycje do zachorowania na tuszczyce u ludzi rasy kaukaskiej —
HLA-Cw*062, zlokalizowany na chromosomie szdstym, w obrebie kompleksu MHC3. Badania genetyczne
wykazaty istnienie trzech genetycznych sSciezek podatnosci na tuszczyce, zwigzanych z odpowiedzig
immunologiczng zalezng od limfocytdw Th417, Th2 oraz czynnika NF-kB5. Geny obecne we wspomnianych
Sciezkach zaangazowane sg w procesy zapalne, proliferacje naskoérka oraz funkcjonowanie bariery naskérkowe;.
Poza czynnikami genetycznymi istotng role w rozwoju tuszczycy odgrywajg czynniki epigenetyczne. Rolg
czynnikdéw epigenetycznych jest umozliwienie odmiennej ekspresji gendéw w réznych typach komoérek bez zmiany
pierwotnej sekwencji DNA. Do czynnikbw epigenetycznych zalicza sie modyfikacje biatek histonowych,
hipermetylacje DNA, ekspresje miRNA. Decydujgca role w patogenezie tuszczycy odgrywa aktywowanie osi
IL6-12/Th1/IFN-y7 oraz Th17/IL-23. Istniejg przypuszczenia, ze IL-12 oddziatujgc na naiwne limfocyty T indukuje
odpowiedz Th1, natomiast IL-23 podtrzymuje reakcje zapalng, pobudza dojrzewanie i aktywno$¢ Th17 a takze
zapewnia utrzymanie odpowiednio duzej puli komérek pamieci. W przebiegu tuszczycy obserwuje sie réwniez
nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytow Treg8, ktorych rolg jest niszczenie limfocytow autoreaktywnych.
Dodatkowo wiadomo, Ze keratynocyty tuszczycowe sg w wiekszym niz prawidlowe komorki stopniu oporne
na apoptoze, przez co sg rozpoznawane przez uktad odpornosciowy jako antygenowo obce i dodatkowo nasilajg
reakcje autoimmunologiczng. Istniejg tez dowody potwierdzajgce udziat superantygendéw badz urazow
mechanicznych naskoérka w patogenezie tuszczycy. Na skutek urazu lub ekspozycji na superantygen nastepuje
poliklonalna aktywacja limfocytéw T, ktére nastepnie rozpoznajg autoantygeny naskérkowe, prowadzac do reakcji
autoimmunologicznej.

Do czynnikéw srodowiskowych moggcych wptywaé na indukcje tuszczycy zalicza sie styl zycia, infekcje, czynniki
psychiczne oraz stosowane leki. Czynniki zwigzane ze stylem zycia i zwigkszajgce ryzyko rozwoju tuszczycy
zalicza sie przede wszystkim otylo$¢ oraz palenie papieroséw. Z kolei ze wzgledu na zdolno$¢ wywotywania silnej
odpowiedzi immunologicznej, istotne znaczenie w rozwoju tuszczycy majg infekcje bakteryjne i wirusowe. Zaktada
sie, ze biatka niektérych bakterii i wiruséw dziatajg jak ,superantygen” aktywujacy duzg ilos¢ limfocytéw T lub
stymulujgcy reakcje autoimmunologiczng. Najwieksze znaczenie w promowaniu rozwoju tuszczycy przypisuje
sie infekcjom bakteriami Staphylococcus, Streptococcus.

Rozpoznanie

W wiekszosci przypadkdéw tuszczyca diagnozowana jest na podstawie oceny wygladu zmian skérnych oraz ich
umiejscowienia na ciele chorego (typowa dla tej choroby lokalizacja obejmuje tokcie, kolana, okolice krzyzowe,
owlosiong skore glowy, paznokcie). Jezeli brak jest pewnosci co do trafnosci postawionej diagnozy, zaleca sie
wykonanie badania dermatoskopem oraz analize histologiczng wycinka pobranego ze zmienionego chorobowo
obszaru skoéry.
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Obraz kliniczny

Zapowiedzig powstania zmian tuszczycowych jest pojawienie sie na skérze rézowo — czerwonych grudek
pokrytych delikatng tuskg o zabarwieniu srebrnym lub zéftawym. Z czasem zmiany te taczg sie w plackowate
wykwity moggce zajmowac znaczgcg powierzchnig ciata.

Charakterystyczne dla tuszczycy objawy to:

e objaw Swiecy stearynowej, w ktorym btyszczgca powierzchnia skéry ukazuje sie po zdrapaniu tusek
tuszczycowych;

e objaw Auspitza — drobne, kropelkowate krwawienia w wyniku uszkodzen naczyh krwionosnych pod zbyt
cienkim w wyniku choroby naskoérkiem;

e objaw Kdbnera — pojawianie sie zmian tuszczycowych w miejscu mechanicznego uszkodzenia skory.

Najczesciej wystepujgcy typ tuszczycy to tuszczyca plackowata, ktéra stanowi 80 — 90% przypadkow)
typ tuszczycy. Charakterystyczny objaw to duze, wyraznie odgraniczone od zdrowej skory, rumieniowate zmiany
o srednicy od 1 do kilkunastu centymetréw. Zmiany moga wystepowaé na ograniczonej powierzchni skéry, mogg
tez jednak pokrywaé wiekszosé ciata osoby chorej. Wykwity w tuszczycy plackowatej majg ksztatt okragty
lub owalny, najczesciej lokalizujg sie na owlosionej skérze gtowy, tutowiu, posladkach, konczynach — zwlaszcza
w obszarze tokci i kolan. W przypadku zmian zlokalizowanych w okolicach stawéw, na dtoniach oraz podeszwach
stop moga pojawiac sie bolesne pekniecia skory. Okoto 80% przypadkdw tuszczycy plackowatej stanowi choroba
0 natezeniu fagodnym do umiarkowanego, 20% to natezenie umiarkowane do ciezkiego, obejmujgce wiecej
niz 5% powierzchni skoéry, badz zlokalizowane w kluczowych z punktu widzenia chorego lokalizacjach ciata
(dtonie, stopy, twarz, okolice narzadéw ptciowych).

Epidemiologia

Szacunkowa czestos¢ wystepowania tuszczycy w Polsce wynosi ok. 2%. Niektore zrodta podajg, ze choroba ta
dotyczy nawet 3% populacji. Choroba dotyka gtéwnie os6b w wieku od 41 do 60 lat. W latach 2008—2015
odnotowano takze wyrazny wzrost liczby chorych na tuszczyce leczonych w warunkach szpitalnych. Moze to by¢
spowodowane niepowodzeniem leczenia ambulatoryjnego, czestszym wdrazaniem terapii ogélnoustrojowej oraz
wiekszymi oczekiwaniami chorych dotyczgcymi efektéw leczenia. U okoto 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg
tagodny, u pozostatych chorych rozwijajg sie tuszczyca u nasileniu ciezkim (ftuszczycowe zapalenie stawodw,
erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca krostkowa). Poczatek, przebieg i obraz kliniczny tuszczycy mogg by¢ rozne
i czesto zalezg od czynnikdw genetycznych, immunologicznych, wieku, ptci oraz uwarunkowan srodowiskowych.
U 10-30% chorych z tuszczycg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawow (LZS), ktére moze prowadzi¢
do inwalidztwa.

Wedtug danych MZ z 2016 roku rejestrowana zapadalnos¢ na tuszczyce w Polsce wynosita 50,1 tys. przypadkéw.
Wspétczynnik rejestrowanej zapadalnosci na 100 tys. ludnosci wynosit 130,5 a wspétczynnik rejestrowanej
chorobowo$ci na 100 tys. ludnosci wynosit 1,7 tys.

Bezwzgledna warto$¢ chorobowo$ci rejestrowanej, czyli tgczna liczba nowych przypadkéw zachorowan
na tuszczyce w latach 2009-2016 wynosita 634,7 tys. oséb.

Rokowanie

Badania wskazujg na fakt wspdtistnienia innych schorzen, ktére nieleczone mogg prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji zdrowotnych. Do chordb uktadowych mogacych wystepowacé w powigzaniu z tuszczyca nalezg m.in.
cukrzyca, nadcisnienie, wrzodziejgce zapalenie jelit czy choroba Lesniewskiego—Crohna. Istniejg rowniez
doniesienia o wspotistnieniu tuszczycy i zespotu metabolicznego (zespot schorzen obejmujgcy otytosé brzuszna,
podwyzszone stezenie trojglicerydéw, obnizone stezenie lipoprotein o duzej gestosci, nadcisnienie
tetnicze,podwyzszone stezenie glukozy na czczo lub cukrzyce typu 2).

Sama tuszczyca jest chorobg przewlektg i nawracajgca, ale nie stanowi ona bezposredniego zagrozenia dla zycia
chorego. Ze wzgledu na fakt, Zze jest ona schorzeniem w znacznym stopniu obnizajgcym jako$¢ zycia chorego,
moze prowadzi¢ do depresji a nawet prob samobdjczych.

Ze wzgledu na znaczne ryzyko wystgpienia chordéb wspdtistniejacych z tuszczycg aktualnie obowigzujgce
zalecenia Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego wskazujg, ze ftuszczyca powinna by¢ traktowana
jak ogdlnoustrojowy proces zapalny, natomiast do obowigzkéw dermatologa nalezy nie tylko leczenie zmian
skornych, ale troska o odpowiednig diagnostyke i monitorowanie choréb wspdfistniejgcych ze stanem
podstawowym chorego. Dodatkowym faktem przemawiajgcym za koniecznoscig kontroli w kierunku schorzen
towarzyszacych tuszczycy sg dowody naukowe wskazujgce na obnizong skutecznos¢ leczenia biologicznego
w przypadku braku kontroli wspdtistniejgcych choréb metabolicznych.
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Zrédto: AWA nr OT.4331.10.2020

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ.

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym
lub wspdtistniejacym wg ICD-10: L 40.0, u ktorych zrealizowano swiadczenie: LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM -
LECZENIE UMIARKOWANEJ | CIEZKIEJ POSTACI LtUSZCZYCY PLACKOWATEJ (03.0001.347.02) —

Liczba pacjentow 2019 2020 2021
12 18 28

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wediug
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

Tabela 6. Liczebnos$é¢ populacji wedtug ekspertow klinicznych

Odsetek os6b,
u ktérych oceniana

. Liczba nowych technologia bytaby Zrodto lub informacja,
Obecna liczba . . 7 . .
zachorowan w ciagu stosowana po zmianie ze dane sg szacunkami
chorych w Polsce x
roku w Polsce refundowanego wihasnymi

wskazania na

Ekspert !
P wnioskowane

Prof. dr hab. n. med.
Joanna Narbutt —
Konsultant Krajowa w
dziedzinie
dermatologii i
wenerologii

Dr hab. n. med. Irena
Walecka-Herniczek —
Konsultant
Wojewo6dzka w
dziedzinie
dermatologii i
wenerologii

Ptk dr hab. n. med.
Witold Owczarek,
prof. WIM — Kierownik
Kliniki Dermatologii

4 https://statystyki.nfz.gov.pl/
5
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTD (https://www.ptderm.pl/);

e European Dermatology Forum, EDF (https://www.edf.one/home/Guidelines/Guidelines.html);

e National Institute for Health and Care Excellence,NICE (https://www.nice.org.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

Ponadto przeprowadzono dodatkowe przeszukiwanie za pomocg przegladarki internetowej z zastosowaniem
stéw kluczowych: psoriasis, recommendations/treatment/guideline/management,

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.11.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych: polskie (PTD 2020), europejskie (EDF 2021),
, brytyjskie (BAD 2020, NICE 2021),

Sposrod odnalezionych wytycznych jedynie NICE 2021 oraz wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
sekukinumabu w leczeniu tuszczycy plackowate;j

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTD 2020
(Polska)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leki stosowane w leczeniu systemowym —
. metotreksat — ;
. cyklosporyna A,
acytretyna -

e glikokortykosteroidy - nie zalecane, gdyz wigze sie to z ryzykiem wywotania uogolnionej tuszczycy
krostkowej, zwtaszcza po odstawieniu leczenia;

e apremilast — ;

e fumaran dimetylu

e leki biologiczne:

o inhibitory TNF-a: infliksymab etanercept
, adalimumab golimumab
, certolizumab pegol
o inhibitory IL-17: sekukinumab , iksekizumab
, brodalumab

o inhibitory IL-12 lub IL-23: ustekinumab
guselkumab
, ryzankizumab tyldrakizumab

W wytycznych nie podano poziomu dowoddéw naukowych i sity rekomendacji.

W tuszczycy plackowatej zalecane do stosowania s3:

e W pierwszej linii zarejestrowanego leczenia (ang. first line label): acytretyna, cyklosporyna, fumarany,
metotreksat (tzw. leki konwencjonalne)

e W przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie, nietolerancji lub przeciwwskazan do ww. opcje

(Wielka Brytania)

EDF 2021 terapii systemowej oraz w cigzkiej postaci tuszczycy jesli nie mozna oczekiwac, ze leczenie z uzyciem
(Europa) konwencjonalnych terapii bedzie skuteczne - leczenie biologiczne: anty TNF alfa (adalimumab,
certolizumab), anty-IL-17 (brodalumab, iksekizumab, sekukinumab), anty IL 23 (guselkumab,
risankizumab, tildrakizumab);
e W drugiej linii leczenia (ang. second line label): apremilast (PDE 4), etanercept, infliksymab (anty TNF
alfa), ustekinumab (anty-IL 12/23).
W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendaciji.
Wytyczne dotyczgce leczenia biologicznego
Kryteria do zastosowania terapii biologicznej:
1) Pacjenci z tuszczycg wymagajacy leczenia systemowego, jesli leczenie metotreksatem i cyklosporyng
BAD 2020 zakonczyly sie niepowodzeniem, sg zle tolerowane lub przeciwwskazane, a tuszczyca ma duzy wplyw na

funkcjonowanie fizyczne, psychiczne lub spoteczne [np. wskaznik lub CDLQI >10 lub klinicznie istotne objawy

depres;ji lub leku] i co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriéw nasilenia choroby (sita rekomendac;ji 11):

e luszczyca jest rozlegta [BSA>10% lub PASI 210];

e luszczyca ma postaC ciezkg i wigze sie ze znacznym uposledzeniem czynnosciowym i/lub wysokim
poziomem stresu (na przyktad choroba paznokci lub zajecie miejsc trudnych do leczenia, takich jak twarz,
skora glowy, dionie, podeszwy, zgiecia tokci, kolan i genitalia).
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Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

2) Rozwazenie terapii biologicznej na wczesniejszym etapie leczenia (np. jesli leczenie metotreksatem nie
powiodio sie, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane) u oséb z tuszczyca, ktére spetniajg kryteria
ciezkosci choroby i ktére réwniez majg czynne tuszczycowe zapalenie stawdw lub z tuszczyca, ktdra jest
uporczywa, tj. szybko nawraca (zdefiniowana jako >50% wyjsciowa ciezkos¢ choroby w ciggu 3 miesiecy od
zakonczenia jakiegokolwiek leczenia) po terapii, ktérej nie mozna kontynuowaé w diuzszej perspektywie (np.
fototerapia NB-UVB i cyklosporyna) choroby (sita rekomendac;ji 1).

Sita rekomendacji i poziom dowodow:

silna rekomendacja (11) - Korzy$ci z zastosowania interwencji przewyzszajg ryzyko,

staba rekomendacja (1) - Ryzyko i korzysci wynikajgce z zastosowania interwencji sg dobrze wywazone,
brak rekomendacji (o) - Niewystarczajgce dowody na poparcie jakiegokolwiek zalecenia,

silne zalecenia przeciwko (|]) — Ryzyko z zastosowania interwencji przewaza nad korzy$ciami

Pierwsza linia leczenia:
Leki podawane miejscowo (np. kortykosteroidy, analogi witaminy D)
Il'lub lll linia leczenia:

Fototerapia lub terapie systemowe, stosowane odrebnie lub tacznie z leczenie miejscowym w przypadku, kiedy jest
mato prawdopodobne, aby przy uzyciu lekéw podawanych miejscowo tuszczyca byt dobrze kontrolowana, tj.:

e choroba jest rozlegta: BSA >10% lub
e co najmniej umiarkowana postac¢ tuszczycy (wg PGA) lub
. kiedy leczenie miejscowe jest nieskuteczne, np. tuszczyca paznokci.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

W wytycznych nie podano poziomu dowodéw naukowych i sity rekomendaciji.

AAD (USA)
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita rekomendaciji:

A. Zalecenie oparte na spojnych i dobrej jakosci dowodach zorientowanych na pacjenta.

B. Zalecenie oparte na niespojnych lub dowodach zorientowanych na pacjenta o ograniczonej jakoSci.

C. Zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studiach przypadkéw lub dowodach dotyczacych choréb.

Poziom dowodéw:

1. Dobrej jakosci dowody zorientowane na pacjenta (tj. dowody mierzgce wyniki, ktére majg znaczenie dla pacjentow:
zachorowalno$¢, smiertelnosc, ztagodzenie objawdw, redukcja kosztéw i jakos$c zycia [QOL]).

1I. Dowody zorientowane na pacjenta o ograniczonej jakoSci.

Ill. Inne dowody, w tym wytyczne konsensusowe, opinie, studia przypadkéw lub dowody dotyczgce choroby (tj.
dowody mierzgce posrednie, fizjologiczne lub zastepcze punkty koricowe, ktére moga lub moga nie odzwierciedlaé¢
poprawy wynikéw pacjentow).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacii:

Silna rekomendacja na korzysc¢ — interwencja bedzie skuteczna i nie spowoduje szczeg6lnych szkdd w tej grupie
pacjentéw

Staba rekomendacja na korzy$c — interwencja prawdopodobnie bedzie skuteczna i prawdopodobnie nie spowoduje
szczegoblnych szkdd w tej grupie pacjentéw

Staba rekomendacja przeciwko — interwencja moze by¢ mniej skuteczna lub moze wyrzgdzi¢ szkode w tej grupie
pacjentéw

Silna rekomendacja przeciwko — interwencja prawdopodobnie wyrzadzi szkode w tej grupie pacjentéw

(Niemcy)
Sita rekomendacji i poziom dowodow:
11 - silna rekomendacja
1 - rekomendacja
— - mozna rozwazy¢ zastosowanie
| — nie rekomendowane
(Wtochy)

Poziom rekomendaciji:

A — dowody oparte o przeglad systematyczny badan RCT i/lub pojedyncze badanie RCT;

B — dowody oparte o przeglad systematyczny badarn kohortowych, pojedyncze badani kohortowe (w tym niskiej
Jjakosci badanie RCT), przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych, pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne
lub ekstrapolacja danych z dowodéw z poziomu A;

C — dowody oparte o serie przypadkow lub ekstrapolacje dowodéw z poziomu B;

D — dowody oparte na opisie przypadku lub opinii eksperta lub niespéjnych i niejednoznacznych wyikach badan
wyzszej jakosci
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PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, EDF — European Dermatology Forum; BAD - British Association of Dermatologists; NICE —
National Institute for Health and Care Excellence; AAD - American Academy of Dermatology
MTX - metotreksat

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

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

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt — Konsultant Krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Efekty Istotny
zwigzane z | klinicznie o/ »
przebiegie punkt ,Poprawa PASI rzedu 75 do 90%
m lub | koncowy
nasileniem
choroby, Minimalna
uznawane réznica
za istotne | gdczuwaln | ,Poprawa PASI 75%”
klinicznie a przez
punkty chorego
koncowe
Odsetek pacjentow
stosujacych Krotki
rotkie
Aktualnie W T Technologia uzasadnienie
stosowane przypadku | Technologi ; - i/albo
technologie . objecia anajtaﬁszga gajskutecznlejsz odpowiednie
medyczne aktualnie refun_dacj_q referencje
;)cehnla?ej‘ bibliograficzne
echnologi
i
Aktualnie stosowane

technologie medyczne

Mozliwosci naduzy¢ /
niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

Grupy

o specyficznej
charakterystyce ().
subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzystac
ze stosowania ocenianej
technologii

pacjentow

Grupy
0 specyficznej

pacjentow

»W przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych”
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charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
aktualnie dostepnych
opcji leczenia w
ocenianym wskazaniu

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
ocenianej technologii

,Nie widze probleméw, natomiast stosowanie sekukinumabu wykazuje wyzszg skutecznosé niz

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawic sytuacje

pacjentéw wnioskowanej
populacji

Dr hab. n. med. Ir

ena Walecka-Herniczek — Konsultant Wojewddzka w dziedzinie dermatologii i wenerologii

objeciem refundacja
ocenianej technologii

Efekty Istotny
zwigzane z | klinicznie . . R . . _— . . .
przebiegie punkt ,=Uzyskanie petnej kontroli objawéw choroby oraz prawie catkowite ustapienie zmian skérnych (PASI 90)
m lub | koncowy
nasileniem
choroby, Minimalna
uznawane réznica
za istotne | gdczuwaln | ,Redukcja $wigdu. Redukcja zmian skornych (min. PASI 75)”
klinicznie a przez
punkty chorego
koncowe
Odsetek pacjentow
stosujacych Kroétkie
Aktualnie w uzasadnienie
stosowane przypadku | Technologia | Technologia i/albo
technologie | objecia najtansza najskuteczniejsza | odpowiednie
medyczne aktualnie refundacja referencje
Aktualnie stosowane ocenianej bibliograficzne
technologie medyczne technologii
Mozliwosci naduzyé¢ /
niewtasciwego
zastosowania zwigzane z | ,Brak”

Grupy

o specyficznej
charakterystyce ().
subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzystac
ze stosowania ocenianej
technologii

pacjentow

,Pacjenci bez adekwatnej odpowiedzi lub z wtérng utrata odpowiedzi na

Grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce ().

subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

»Z adekwatng odpowiedzig na

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
aktualnie dostepnych
opcji leczenia w
ocenianym wskazaniu
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Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
ocenianej technologii

.Brak”

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawic sytuacje
pacjentow wnioskowanej
populacji
Ptk dr hab. n. med. Witold Owczarek, prof. WIM — Kierownik Kliniki Dermatologii
Efekty Istotny
zwigzane z | klinicznie .
przebiegie punkt ,PASI 90. Ocena w skali IGA 0/1.
m lub | koncowy
nasileniem
choroby, Minimalna
E2favanc réznica
za istotne | gdczuwaln | ,PASI 75/ PASI 50"
klinicznie a przez
punkty chorego
koncowe
Odsetek pacjentow
stosujacych Krotkie
Aktualnie w uzasadnienie
stosowane przypadku | Technologia | Technologia i/albo
technologie Ktualnie | OPi€cia najtansza najskuteczniejsza | odpowiednie
aktualnie . )
Aktualnie stosowane | | Medyezne refundacja [ﬁ{ﬁ{gnrﬂﬁczne
technologie medyczne ocenianej 9
technologii
O
O

Mozliwosci naduzyé¢ /
niewlasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

,Nie dostrzegam naduzy¢”

Grupy

o specyficznej
charakterystyce ().
subpopulacje), ktore
moga bardziej skorzystac
ze stosowania ocenianej

pacjentow

technologii

Grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce ().

subpopulacje), ktére nie »Jak wyzej

skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
aktualnie dostepnych
opcji leczenia W
ocenianym wskazaniu
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Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania | ,Nie dostrzegam zadnych potencjalnych problemoéw”
ocenianej technologii

Rozwiazania zwigzane

z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawic sytuacje
pacjentéw wnioskowanej
populacji

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono o opinie do Unii Stowarzyszen Chorych na Luszczyce i LZS dotyczaca
wnioskowanej technologii medycznej. Otrzymano opinie Pani Dagmary Samselskiej, Przewodniczgcej Unii
Stowarzyszen Chorych na tuszczyce i £ZS. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 9. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

Reprezentant organizacji Pani Dagmara Samselska
pacjentow/Pytania Przewodniczaca Unii Stowarzyszen Chorych na tuszczyce i tZS

Najbardziej dotkliwe objawy
zwigzane z tuszczyca
plackowata u dzieci i
miodziezy w wieku 6-17 lat i
dynamika jej przebiegu z
punktu widzenia chorego

Odnosnie ktorych aspektéow
choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu
nowej technologii

Potencjalne problemy
wynikajace ze stosowania
aktualnie dostepnych opcji

leczenia w ocenianym
wskazaniu
Potencjalne problemy

wynikajace ze stosowania
ocenianej technologii

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia,
ktore moglyby poprawic
sytuacje pacjentéow
wnioskowanej populacji

Inne uwagi

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2021.82), obecnie w ramach programu lekowego
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Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

0T.4231.53.2021

Nazwa, postac i dawka leku

Opakowanie

Kod EAN

ucz
[z]

CHB
[z]

WLF
[z1]

PO

wD$
[=1]

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Wybér zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw witaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej Wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sekukinumabu
podawanego we wstrzyknieciu podskérnym (produkt leczniczy Cosentyx®) w poréwnaniu

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Zgodne z kryteriami kwalifikacji do
uzgodnionego programu
lekowego.

Inna niz zdefiniowana

Populacja w kryteriach wtgczenia

W przypadku braku badan
oceniajgcych efektywnosé
stosowania sekukinumabu

w analizowanej populacji pacjentéw,
wigczano  doniesienia  naukowe
dla populaciji szerszej niz
wnioskowana

Sekukinumab  (produkt leczniczy Zgodnie z ChPI Cosentyx zalecana
Cosentyx) podawany dawka

we  wstrzyknigciu  podskornym;
schemat dawkowania oraz sposob
podawania leku zgodnie z ChPL

Inna niz zdefiniowana

Interwencja w kryteriach wtgczenia

Komparator Inne niz zdefiniowane )
P Y w kryteriach wtgczenia

Skutecznosé kliniczna: .. -
Inne niz zdefiniowane

Punkty koficowe e Odpowiedz na leczenie w kryteriach wiaczenia -
mierzona _w _ skali PASI
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

(PASI 50, PASI 75, PASI 90,
PASI 100);

e Ocena nasilenie objawow
choroby w skali IGA /PGA,;

Bezpieczenstwo:

e Zgony;

e Utraty pacjentéw
z badania/leczenia;

e Zdarzenia niepozgdane

(ogdtem, ciezkie, zwigzane
z leczeniem, prowadzgce
do wycofania z leczenia);

e Zdarzenia niepozgdane
specjalnego zainteresowania,;
e Poszczegdlne zdarzenia

niepozadane;

e Inne kategorie zdarzen
niepozgdanych  raportowane
w badaniach.

Do analizy gtéwnej zostang wtgczone
badania wysokiej wiarygodnosci,
czyli randomizowane badania
kontrolowane (RCT).

Typ badan W ramach analiz dodatkowych Inne niz zdefiniowane
(analiza efektywnosci praktycznej w kryteriach wigczenia
i dodatkowa ocena profilu
bezpieczenstwa) uwzgledniane bedg
prospektywne

i retrospektywne badania
obserwacyjne.

Badania opublikowane w wersji
petnotekstowej*, w jezyku polskim
) lub angielskim (w uzasadnionych Inne niz zdefiniowane
Inne kryteria przypadkach takze w innym). w kryteriach wigczenia

* Dopuszcza sie wigczenie badan dostepnych w postaci abstraktéw/posteréow konferencyjnych, pod warunkiem dostepu do dodatkowych
danych (np. udostepnionych przez Zleceniodawce lub organy regulujgce: EMA).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazie Medline (przez PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano takze rejestry badan klinicznych (clinicaltrials, clinicaltrialsregister). Jako date wyszukiwania podano
06.07.2021 r.

W wyniku wyszukiwania

W zwigzku z tym autorzy analizy klinicznej przeprowadzili
kolejne wyszukiwanie dla w ww. populacji, celem ewentualnego przeprowadzenia poréwnania
posredniego, a w przypadku braku takiej mozliwosci — przedstawienia zestawienia wynikéw. Dodatkowe
wyszukiwanie réwniez wykonano 06.07.2021 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych hasta i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych analizowanej interwencji i populacji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 25.10.2021 r.
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W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono

Komentarz Agenciji:

Dodatkowo, w ramach wyszukiwania opracowan wtérnych odnaleziono przeglad systematyczny
W przegladzie tym opierano sie na tych samych danych klinicznych, jak uwzglednione w niniejszej anaI|2|e
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w zwigzku z czym odstgpiono od jego przedstawiania. Opis ww. przegladu znajduje sie w rozdz. 3 AKL

Whioskodawcy.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 12.4 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyka demograficzna pacjentéw w badaniach witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Zestawienie parametréow demograficznych pacjentéw w badaniach wiagczonych do analizy

Kategoria

SEK

Zrédto: AKL Whnioskodawcy

* leczenie systemowe lub fototerapia
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Tabela 15. Skréotowa charakterystyka punktéw koncowych i wybranych skal

Punkt koncowy

Definicja

Zastosowana skala

Odpowiedz na leczenie
mierzona w skali PASI 50/75/90

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano poprawe stanu skory
zgodnie z kryteriami wskaznika PASI
oco najmniej 50%, 75% Ilub 90%
wzgledem wartosci wyjsciowych.
Srednia procentowa zmiana liczby
punktéw PASI wzgledem wartosci
wyjsciowych.

PASI (ang. Psorasis Area Severity Index) jest
wskaznikiem uwzgledniajgcym rozlegtos¢ i nasilenie
zmian skoérnych. Oceny stopnia zaawansowania
dokonuje sie na podstawie trzech objawow
chorobowych: rumienia (E), nacieku (l) oraz
nawarstwienia sie tuski (D) w skali od 0-4 (gdzie O to
brak nasilenia, 1 — mate, 2 — umiarkowane, 3 —
znaczne i 4 maksymalne nasilenie) oraz zajetej
powierzchnii w czterech lokalizacjach — gtowa,
tutéw, konczyny gorne, koficzyny dolne w zakresach
od 0 (< 10%) do 6 (90-100%).

Maksymalny wyn k skali wynosi 72 punkty.

Im wyzszy wynik, tym nasilenie tuszczycy jest
wigksze.

Odpowiedz na leczenie w skali
IGA (lub PGA) 0/1

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
poprawe w skali IGA tj. uzyskanie wynku O
(brak zmian; czysta skéra) lub 1 (minimalne
zmiany; prawie czysta skora).

Skala IGA mod 2011 (ang. Investigator's Global
Assessment Modified 2011), czesciej nazywana
jako PGA (ang. Physician’s Global Assessment of
Psoriasis) zawiera ocene ogdélnego stanu zdrowia
pacjentéw z fuszczycg dokonywana przez
lekarza/badacza. Skala od 0 do 5 punktéw, gdzie
0 oznacza brak znamion, natomiast 5 oznacza
powazne nasilenie choroby.

Zrédio: AKL Whnioskodawcy, Bozek 2016

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badan

wg zalecen Cochrane.

Ocene badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg zalecen Cochrane

Domena

generowanie sekwencji losowej
(btad selekcji, ang. selection bias)

Niskie

Niskie Niskie

utajenie reguty alokacji
(btad selekcji, ang. selection bias)

Niskie

Niskie Niskie

zaslepienie pacjentéw i personelu
(btad wykonania, ang. performance
bias)

Niejednoznaczne

Niskie Niejednoznaczne
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zaslepienie osoby oceniajacej
punkty koncowe Niejednoznaczne Niskie Niejednoznaczne
(btad detekcji, ang. detection bias)

niekompletne dane koncowe

(bfad utraty, ang. attrition bias) NIt NS iSKie
selektywna prezentacja wynikow . - . .
(btad raportowania, ang. reporting bias) N NELE skt

L el L Niejednoznaczne Niskie Niskie

(ang. other sources of bias)

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Przedstawiono fgcznie wraz z ograniczeniami analizy klinicznej (patrz rozdz. 4.1.4).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL Wnioskodawcy):

» ,,Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Cosentyx

Brak badah umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspdlng grupe
referencyjng (placebo) z wybranym komparatorem -

Poréwnanie SEK vs

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen statystycznych okre$lajgcych istotnos¢ statystyczng
przedstawionych wynikéw w oparciu o jakosciowe zestawienie danych SEK

Zestawienie danych SEK

» Autorzy analizy klinicznej podjeli decyzje o wigczeniu do analizy gtéwnej badan dostepnych rowniez
w formie doniesien konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.), dla ktérych dostepne byty
dodatkowe dane (udostepnione przez Zleceniodawce lub zidentyfikowane na stronie organéw
regulujacych: EMA). Uwzglednienie wskazanych rodzajéw publikacji wynika z faktu, iz aktualnie nie zostaty
jeszcze opublikowane peinotekstowe wyniki odnalezionego badania RCT

Wynika to z faktu, iz wartos¢ dowodowa danych konferencyjnych jest z definicji niska
i nie nalezy ich traktowac¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych — np. niemozliwa jest
do przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych.
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> ,,Brak mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”

» ,Roéznice w okresach obserwacji dla oceny bezpieczenstwa:

> We wigczonym do analizy gtéwnej badaniu

» W przypadku punktéw koncowych, ktorych wyniki przedstawiono jedynie w postaci wartosci srednigj
koncowej/$redniej zmiany bez podania wartosci obrazujgcych rozrzut danej cechy takich jak: SE, SD, CI
nie przeprowadzono dodatkowych obliczen statystycznych:

» Kwestig, ktéra moze prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikdw eksperymentu jest
stosowanie przez pacjentéw lekéw dodatkowych.

Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie jest przyjmowane w obu poréwnywanych grupach
terapeutycznych, ww. ograniczenie nie ma znaczgcego wptywu na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw
oraz nie powoduje prze— lub niedoszacowania uzyskanych efektéw terapeutycznych w obrebie
porownywanych interwencji.

> Nie zidentyfikowano badan (postmarketingowych, obserwacyjnych, rejestréow) z zakresu
efektywnosci praktycznej (ang. real world data, RWD) sekukinumabu

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykOw:
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

+ Odpowiedz na leczenie wg PASI
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Tabela 17. Odpowiedz na leczenie wg PASI — badanie

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie wg PASI — badanie
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+» OdpowiedzZ na leczenie wg IGA 0/1

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie wg IGA — badanie

&raport EMA dla Cosentyx

Tabela 20. Wyniki w zakresie jakosci zycia — badanie
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Tabela 21. Srednia zmiana jakosci zycia — badanie

*Obliczenia wnioskodawcy; # W ocenie punktu koncowego zastosowano metodologie LOCF (ang. last observation carried forward): metoda
ostatniej przeprowadzonej obserwacji ; bd — brak danych
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci

* Obliczenia Wnioskodawcy; # W ocenie punktu koncowego zastosowano metodologie LOCF (ang. last observation carried forward):
metoda ostatniej przeprowadzonej obserwaciji; *

Szczegodtowe dane znajdujg sie w rozdz. 6.3. AKL Wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w badaniu wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy SEK
w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa — badanie
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SOC - klasyfikacja uktadéw i narzgdéw (ang. System Organ Class); PT — zalecany termin (ang. Preferred Term)

Tabela 24. Analiza zdarzen specjalnego zainteresowania — badanie

;  Reakcje w miejscu wstrzykniecia odpowiadajgce zdarzeniu zakodowanemu przez jako ,Reakcja
w miejscu wstrzykniecia”, a takze jako ,Reakcja w miejscu podania” lub ,Odczyny w miejscu podania i wkroplenia”
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Tabela 25. Analiza ciezkich zdarzen niepozadanych — badanie

Szczegotowe informacije znajdujg sie w rozdz. 5.4. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa
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A ; ™M na podstawie publikaciji

Szczegotowe informacije znajdujg sie w rozdz. 6.4. AKL Wnioskodawcy.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan oceniajgcych efektywnos$¢ praktyczng sekukinumabu

W ramach dodatkowych informacji z zakresu bezpieczenstwa Wnioskodawca zaprezentowat opis przypadku
, przedstawiajgcy wystgpienie zespotu wstrzgsu toksycznego wywotanego przez gronkowce
(STSS) u leczonego sekukinumabem.

(patrz szerzej rozdz. 8.6 AKL Wnioskodawcy).

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

ChPL Cosentyx
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Szczeqgdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynno$ci nerek / zaburzenia czynnoSci watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych populacjach pacjentow.
Nie mozna podac¢ zalecen dotyczgcych dawkowania.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia goérnych drég oddechowych (17,7%)
(najczesciej zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa).

Specijalne ostrzezenia (wybrane):

» Zakazenia

Sekukinumab moze zwieksza¢ ryzyko zakazen. U pacjentdw przyjmujgcych sekukinumab zaobserwowano
powazne zakazenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozwazajgc
zastosowanie sekukinumabu u pacjentéw z przewleklym zakazeniem Ilub nawracajgcymi zakazeniami
w wywiadzie (...) W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych sekukinumab obserwowano zakazenia.
Wiekszos¢ stanowity fagodne lub umiarkowane zakazenia gérnych drég oddechowych,takie jak zapalenie nosa
i gardfa, niewymagajgce przerwania leczenia.

» Nieswoiste zapalenia jelit

Zgtaszano przypadki nowych zachorowan Ilub zaostrzeh choroby zapalnej jelit podczas stosowania
sekukinumabu. Sekukinumab nie jest zalecany u pacjentdw z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta
wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystapi zaostrzenie wczesniej istniejgcej
choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac¢ stosowanie seukinumabu i rozpoczg¢ odpowiednie postepowanie
medyczne.

» Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznych. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci
podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczgé odpowiednie leczenie.

» Szczepienia

Nie nalezy podawaé zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem (...) Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Cosentyx zaleca sig, by dzieci i mtodziez otrzymali wszystkie szczepienia wtasciwe dla
wieku, zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

EMA

ponizej przedstawiono informacje zawarte w Planie Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cosentyx
(dotyczy wszystkich zarejestrowanych wskazan).

Tabela 27. Lista zagrozen na podstawie informacji EMA

Wazne zagrozenia oraz brakujace informacje dotyczace produktu leczniczego Cosentyx®

Zakazenia i zarazenia

Waz i fik k
azne zidentyfikowane ryzyko Reakcje nadwrazliwo$ci

Nowotwory ztosliwe lub nieokreslone
Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. MACE)
Reaktywacja zapalenia watroby typu B
Mysli i zachowania samobdjcze

Wazne potencjalne ryzyko

Narazenie ptodu w macicy

Brakujace informacje Diugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/cosentyx-epar-risk-management-plan-summary _en.pdf (dostep:
08.12.2021)
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FDA, URPL
Na stronie FDA i URPL

4.3. Komentarz Agenciji

Celem byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sekukinumabu podawanego we wstrzyknieciu
podskérnym w poréwnaniu

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych odnaleziono
. Celem ww. badan byta ocena efektywnosci klinicznej sekukinumabu
w leczeniu

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z
W zwigzku z tym, autorzy analizy Wnioskodawcy
przeprowadzili dodatkowe wyszukiwanie dla komparatora, w wyniku ktérego zidentyfikowano badanie

Wyniki
>

Skutecznosé
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Bezpieczenstwo

W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami
(sekukinumab vs ) w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych z zakresu oceny profilu
bezpieczenstwa (populacja ogétem).

Dla 52 tyg. okresu leczenia w grupie SEK obserwowano numerycznie nizsza, niz w grupie kontrolnej czestos¢
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych

W 52-tygodniowym okresie leczenia, zakazenia i zarazenia pasozytnicze stanowity najczesciej raportowane
zdarzenia niepozgdane w obu grupach, a czestos¢ ich wystgpienia byta zblizone w obu grupach

>

Skutecznosé
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Bezpieczenstwo
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

»Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundac;ji terapii
sekukinumabem (produkt leczniczy Cosentyx) w leczeniu tuszczycy plackowatej

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (NFZ), a takze z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Technika analityczna
Kosztéw-uzytecznosci (CUA)
Horyzont czasowy

»<Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego obejmujgcego okres od momentu rozpoczecia leczenia
w ramach programu (-..)8.
W analizie wrazliwosci testowano horyzont czasowy réwny okresowi obserwacji w badaniach (52 tygodnie)”.

Model

Symulacje przebiegu zycia pacjenta wnioskodawca przeprowadzit z uzyciem modelu farmakoekonomicznego,
wykonanego w programie Microsoft Office Excel. Opierajgc sie na zapisach programu lekowego

skonstruowano
model Markowa, ktéry uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia rozwazanego problemu stany, w jakich moze
znalez¢ sie pacjent z populacji docelowe;j.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:

e aktywne leczenie biologiczne (leczenie SEK

e terapia wspomagajgca — w przypadku braku/ utraty odpowiedzi na leczenie biologiczne lub wycofania
sie z leczenia w ramach programu lekowego;

e zgon — stan terminalny.
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Wybor typu
modelu i diugosci cyklu zostat podyktowany dostepnoscig danych klinicznych i sposobem przedstawienia
wynikow na temat skutecznosci uwzglednionych w analizie interwencji. Schemat postepowania (w tym przejscia
pomiedzy stanami) jest zdeterminowany przez obowigzujgce i proponowane zasady finansowania lekéw
biologicznych w ramach programu lekowego

Ze wzgledu na krétkg dtugosé¢ cyklu nie uwzgledniano korekty potowy cyklu.
Szczegotowo opisano zatozenia modelu w kolejnym rozdziale oraz rozdz. 1.3 oraz 1.4 AE Wnioskodawcy.

Schemat struktury modelu wnioskodawcy zamieszczono ponize;j.

¥

...3» RemisjaY ......» Kontynuacjaleczenia]
Adekwatna- : Adekwatna-
>  odpowied? i »»  odpowieds

PASIP75] PASI*759]

kolejna-ocenaf--

i Brak:
e » odpowiedzi- P Era.k- .
{(brak-PASI-75)1 P odpowiedzi-
(brak-PASI-75)q]
pierwsza-ocena:
. Przerwanie:
adekwatnej- : T . :
odpowiedzi-(PASI75)q Ly leczenia- =P B S
° biologicznego| wspomagajaca’

Rysunek 1. Schemat modelu (na podstawie AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

Skutecznos¢ kliniczna

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji (SEK,
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W analizie uwzgledniono nastepujgce dane:

o efektywnos¢ ocenianych interwencji oceniana wskaznikiem stopnia rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych
PASI (PASI 50, PASI 75, PASI 90);

e prawdopodobienstwo wycofania z leczenia z powodu dziatan niepozadanych lub braku skutecznosci.

Dane na temat wycofania z leczenia biologicznego z powodu dziatan niepozadanych (AE, ang. adverse event)
i braku skutecznosci w pierwszych 12 tygodniach terapii oraz w okresie miedzy 13. oraz 52. tygodniem
zaczerpnieto z badania .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/85



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4231.53.2021

Tabela 29. Odsetki pacjentdéw, rezygnujacych z leczenia biologicznego z powodu dziatan niepozadanych
(na podstawie AE wnioskodawcy)

Wycofanie z leczenia z powodu AE e 2 powqdy CE
Okres skutecznosci

12 tygodni terapii

13-52 tygodni terapii

Na podstawie powyzszych wartosci wnioskodawca przeliczyt prawdopodobienstwa wycofania z leczenia
(z powodu AE lub braku skutecznosci) na cykl modelu.

Tabela 30. Prawdopodobienstwa wycofania z leczenia (ha podstawie AE wnioskodawcy)

Prawdopodobienstwo wycofania z leczenia/cykl

Okres

12 tygodni terapii

13.-52. tygodni terapii

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Cosentyx);
o koszty (technologia alternatywna);
o koszty kwalifikacji do programu lekowego;
e Kkoszty podania leku w ramach programu lekowego;
e koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego;
o koszty leczenia wspomagajgcego.

Biorac pod uwage trudnosci zwigzane z oszacowaniem kosztéw bezposrednich niemedycznych (ij. koszty
transportu chorego, utrzymania infrastruktury szpitala) w analizie zdecydowano ograniczy¢ sie do kosztow
bezposrednich medycznych. Z uwagi na przyjeta perspektywe analizy (NFZ) nie przedstawiono kosztéw
posrednich. Nie zidentyfikowano Zadnych sktadnikow kosztow, ktore réznigc sie dla poréwnywanych interwenc;ji
wymagatyby pomiaru metodg mikrokosztéw.

Dawkowanie lekow w analizie przyjeto zgodnie z zapisami aktualnego i proponowanego programu lekowego.

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia sekukinumabem przyjeto na poziomie aktualnego
Swiadczenia ,Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci z Katalogu
Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe.

Koszt diagnostyki i monitorowania programu lekowego przyjeto na poziomie aktualnego $wiadczenia
,Diagnostyka w programie leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej” z Katalogu ryczattéw
za diagnostyke w programach lekowych.
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Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy, z uwagi na brak Scistych wytycznych dotyczgcych standardowego
sposobu postepowania u pacjentéw z tuszczycg plackowatg po zakonczeniu leczenia biologicznego, schemat
leczenia wspomagajgcego wnioskodawca okreslit w oparciu o konsultacje z ekspertami klinicznymi. Ustalono, ze
najczesciej stosowanym lekiem systemowym jest metotreksat. Przyjeto, ze pacjent po wycofaniu z programu
przechodzi na terapie ciggtg metotreksatem podawanym doustnie. Ceny preparatéw zawierajgcych metotreksat
w postaci tabletek ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. Z kolei
wielkos¢ dawki okreslono w oparciu o rekomendacje i charakterystyke produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe
(metotreksat), zgodnie z ktérymi lek przyjmuje sie raz na tydzien — dawka tygodniowa wynosi zazwyczaj od 10 do
25 mg/tydzien (srednia: 17,5 mg). W AE wnioskodawcy uwzgledniono koszt monitorowania terapii
wspomagajacej, przyjmujac, ze koszt wizyty kontrolnej u dermatologa réwny jest wycenie sSwiadczenia
specjalistycznego 1-go typu. Terapie metotreksatem w populacji pediatrycznej nalezy prowadzi¢ ze szczegdlng
ostroznoscig; zgodnie z opinig ekspertdw medycznych monitorowanie przebiegu terapii wspomagajgcej
w ocenianej populacji chorych odbywa sie 4-6 razy w roku ($rednio 5 wizyt/rok).

Podsumowanie paramentéw kosztowych zostato przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 31. Zestawienie kosztowych parametrow wejsciowych do modelu (na podstawie AE wnioskodawcy)

Wartos¢ w analizie

Kategorie kosztow Wartos¢ Zrédto oszacowan P
wrazliwosci
Koszt ustalony zgodnie
Koszty kwalifikacji do PL 338,00 PLN koszt jednorazowy | z obowigzujgcym zarzgdzeniem
Prezesa NFZ.
108,16 PLN
Koszty podania leku 239,01 PLN za
w ramach PL podanie/wydanie leku
486,72 PLN
Koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia 59,90 PLN na cykl
w PL
Wyliczenia koszu leczenia
Koszt Iecgema 19,32 PLN na cykl wspomagajacego
wspomagajacego przedstawiono w rozdz. 1.4.4.7
AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
wynikow zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0%
dla efektéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz wyniki obu perspektyw — wspdlinej oraz NFZ sg bardzo zblizone, zdecydowano
o przedstawieniu w kolejnych rozdziatach wynikéw analizy ekonomicznej dotyczgcej jedynie perspektywy ptatnika
publicznego. Wyniki dla perspektywy wspdélnej mozliwe sg do wygenerowania w modelu elektronicznym
wnioskodawcy.

Ponadto w niniejszej AWA wszystkie wyniki analizy podstawowej oraz wrazliwo$dci przedstawiono
z uwzglednieniem aktualnego (166 758 PLN) progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, ktorego warto$¢ wprowadzono do modelu ekonomicznego Wnioskodawcy.
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5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania SEK vs. — perspektywa NFZ
Parametr Sekukinumab
bez RSS/z RSS bez RSS/z RSS
Koszt leczenia [PLN] 54 323 /26 793
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 2,96 2,80
Efekt inkrementalny [QALY] 0,15
ICUR [PLN/QALY]

Whnioskodawca, w celu oszacowania zuzycia zasobéw koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego dla poréwnania leczenia przy uzyciu produktu Cosentyx w populacji docelowej przeprowadzit poza
analizg kosztow-uzytecznosci (CUA), analize kosztéw-konsekwencji, bedaca zestawieniem kosztow i wynikéw
zdrowotnych bez kohcowej kalkulacji kosztu inkrementalnego. Szczegdty tychze wyliczen (z perspektywy NFZ)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SEK vs. — perspektywa NFZ
Parametr Sekukinumab

bez RSS/z RSS bez RSS/z RSS

Koszty leku biologicznego [PLN] 50 135/ 22 605
Koszty kwalifikacji [PLN] 338
Koszt podania interwencji [PLN] 1980
Koszt diagnostyki i monitorowania [PLN] 1506
Koszt terapii wspomagajacej [PLN] 364

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W trakcie prac nad niniejszg AWA, a po ztozeniu uzupetnien analiz Wnioskodawcy, nastgpita zmiana wysokosci
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢. W zwigzku z powyzszym, cene
progowg wyznaczono z uwzglednieniem aktualnego progu, ktérego wartos¢ wprowadzono do modelu
ekonomicznego Whnioskodawcy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

7166 758 PLN
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analiz wrazliwosci

0T.4231.53.2021

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize
wrazliwosci, w ramach ktérej testowano skrajne wartosci parametréw i ich wptyw na wyniki analizy. Szczegoty

znajdujg sie w tabelach ponizej.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS — perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

. Wzrost/ spadek
Sekukinumab Réznica | Réznica | Wspétczynnik ICUR w
Parametr Kosz- kosztéw | efektow ICUR stosunku do
Koszty | Efekty ty Efekty | [PLN] [QALY] | [PLN/QALY] stanu
[PLN] | [QALY] [PLN] [QALY] podstawowego
Analiza podstawowa 2,96 | 54323 | 280 0,15
1. Brak dyskontowania 3,14 | 58770 | 2,98 0,16
2. Horyzont czasowy: 52 tygodnie 0,82 |18922 | 0,79 0,03
2,96 | 53757 | 2,80 0,15
2,96 | 54746 | 2,80 0,15
3,06 | 54323 | 286 0,20
3,12 | 54323 | 297 0,15
7. Koszt podania leku w ramach PL (min. 296 | 53239 | 2.80 0.15
koszt)
8. Koszt podania leku w ramach PL (max. 206 | 56375 | 2.80 0.15
koszt)
9. Leczenie SEK w dawce 300 mg 2,99 | 54323 | 280 0,19

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

f Wzrost/ spadek
ST Réznica | Réznica | Wspétczynnik ICUR w
Parametr Kosz- kosztow | efektow ICUR stosunku do
Koszty | Efekty ty Efekty | [PLN] [QALY] | [PLN/QALY] stanu
[PLN] | [QALY] [QALY] podstawowego
[PLN]
Analiza podstawowa 2,96 | 26793 | 2,80 0,15
1. Brak dyskontowania 3,14 | 28972 | 2,98 0,16
2. Horyzont czasowy: 52 tygodnie 0,82 9421 0,79 0,03
2,96 26 538 2,80 0,15
2,96 26 983 2,80 0,15
3,06 | 26793 | 2,86 0,20
3,12 | 26793 | 2,97 0,15
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7. Koszt podania leku w ramach PL (min.

2,96 25709 2,80 0,15
koszt)

8. Koszt podania leku w ramach PL (max. 206 | 28845 | 280 0.15
koszt)

9. Leczenie SEK w dawce 300 mg 299 |26793 | 280 0,19

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 1.9.1. AE Wnioskodawcy oraz modelu elektronicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit takze probabilistyczng analize wrazliwosci. Testowano zatozenia dotyczace:
alternatywnego rozktadu pici (odsetek chtopcéw) oraz zmiany uzytecznosci. Przeprowadzono tysigc symulacji dla
wariantdow z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

Ponizej przedstawiono wykresy scatter plot przedstawiajgce rozrzut wynikéw w poszczegolnych krokach

symulaciji.

Rysunek 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci,

zdrowotnych, wariant bez RSS — perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw
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Rysunek 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw
zdrowotnych, wariant z RSS — perspektywa ptatnika publicznego (NFz)

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Czy populacja zostala okreslona zgodnie W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem,
z wnioskiem? TAK w tym z trescig wnioskowanego programu lekowego.
Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie _
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie = poréwnano (patrz réwniez weryf kacja
z wtasciwym komparatorem? TAK spojnosci  wyboru  komparatoréw w poszczegdinych
analizach zatgczonych do wniosku — rozdz. 3.6. niniejszej
AWA).
Czy jako technike analityczng wybrano analize _
kosztéw uzytecznosci? TAK
Analiza zostata przedstawiona z perspektywy ptatnika
publicznego. Uwzgledniono takze dodatkowo
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla perspektywe wspdlng. Réznice miedzy obiema
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK perspektywami byly nieznaczne. Przyjete perspektywy sg

zgodne z wytycznymi AOTMIT, rozporzadzeniem ws.
wymagan minimalnych oraz ustawg o refundacji.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W wynku systematycznego wyszukiwania danych
wnioskodawca odnalazt

Celem analizowanych prob klinicznych byla ocena
efektywnosci klinicznej sekukinumabu (Cosentyx) w
leczeniu

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Poréwnanie
z wybrang technologig alternatywng

AE wnioskodawcy przeprowadzono dla horyzontu

czasowego obejmujgcego okres od momentu rozpoczecia

leczenia wramach  programu

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK
W analizie wrazliwosci testowano horyzont

czasowy réwny okresowi obserwacji w badaniach (52

tygodnie). Przyjete podejscie jest wiasciwe.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.

W analizach wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienie
dla wyboru konkretnego zestawu uzytecznosci sposréd
odnalezionych.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia analizy wedtug Wnioskodawcy (rozdz. 1.10.1. AE Wnioskodawcy):
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e ,Gldwne parametry zostaly przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, ktérej wyniki w wiekszosci
testowanych parametréw nie odbiegajg znaczgco od wynikdw analizy podstawowej (potwierdzenie
wiarygodnosci wynikow) niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem techniki kosztow-uzytecznosci.

Ponadto wnioskodawca dodatkowo
przedstawit zestawienie kosztéw-konsekwencji dla poréwnania wnioskowanej technologii z przyjetym
komparatorem.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego obejmujgcego okres od momentu rozpoczecia leczenia
w ramach programu

Zatem w opinii analitykbw Agencji uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz
prawidtowy rodzaj i zakres wiekszosci danych wejsciowych do modelu. W przypadku braku dostepu do danych
empirycznych, szczegétowo oméwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.

Z kolei wedtug analitykéw Agencji watpliwosci budzg zatozenia wnioskodawcy odnosnie kosztéw leczenia
wspomagajgcego. Schemat leczenia wspomagajgcego u pacjentéw z tuszczyca plackowatg po zakonczeniu
leczenia biologicznego wnioskodawca okreslit na podstawie wynikéw przeprowadzonej ankiety wsrod ekspertow
klinicznych. Konserwatywnie zatozono, ze najczesciej stosowanym lekiem systemowym jest metotreksat, ktory
jest terapig niskokosztowg przy $redniej cenie 0,03 PLN za 1 mg z perspektywy ptatnika. Przyjeto, ze pacjent
po wycofaniu z programu przechodzi na terapie ciggta metotreksatem podawanym doustnie. W opinii analitykOw
Agencji powyzsze zatozenie moze powodowac niedoszacowania. Jak podajg zalecenia postepowania klinicznego
poza metotreksatem jako leczenie wspomagajgce stosowane sg rowniez inne technologie (patrz rozdz. 3.4.1.
niniejszej AWA).
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Warto zauwazyé¢, iz brak jest opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosc¢
w poréwnaniu z oceniang interwencjg.

Nie zidentyfikowano istotnych bteddw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym. Model
zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe mozna uznac
za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym. W modelu korzystano
z obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku®. Po dacie zlozenia wniosku nastgpita dwukrotna
zmiana Obwieszczenia MZ°. Niemniej jednak koszty wnioskowanej technologii nie ulegly
zmianie. Wykonywanie dodatkowych obliczen wtasnych w tym wypadku nie byto potrzebne.

Poza tym w trakcie prac nad niniejszg AWA zmianie ulegt prog optacalnosci (z 155 514 PLN na 166 758 PLN).
Wszystkie wyniki analizy podstawowej, jak i wrazliwosci w niniejszej AWA przedstawiono z uwzglednieniem
aktualnego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, ktorego wartosé
wprowadzono do modelu ekonomicznego Wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej wprowadzono wartosci zerowe i skrajne oraz testowano powtarzalnosci wynikow
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow.
Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono
w rozdziale 5.2.4. niniejszej AWA. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy
zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow
i efektéw zdrowotnych.

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej uzasadniajgc to brakiem ,opublikowanych
dtugoterminowych badanh klinicznych oceniajgcych skuteczno$é komparatoréw w poréwnaniu z oceniang
interwencjg”.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki poprzez sprawdzenie zmian wynikow
po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu
z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zataczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali istotnych btedéw
w formutach uzytych w modelu.

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2021 r.

9 Na dzien ukonczenia pracy nad niniejszg AWA aktualnym Obwieszczeniem MZ jest dokument z dnia 21 pazdziernika 2021
r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2021 r.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych (poza wprowadzeniem do modelu ekonomicznego wnioskodawcy nowego progu
opfacalnosci — patrz rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA).

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okres$lenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu
tuszczycy plackowatej

Oceniang interwencje — sekukinumab — poréwnano z

w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od momentu
rozpoczecia leczenia w ramach programu
Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych.
Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej (NFZ+pacjent), w niniejszej analizie
weryfikacyjnej przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, ktére mozna uznaé za
praktycznie tozsame wynikom z perspektywy wspoine;.
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztdw medycznych: koszty
lekéw, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty podania leku w ramach programu lekowego, koszty
diagnostyki i monitorowania programu lekowego oraz koszty leczenia wspomagajgcego. Biorgc pod uwage
trudnosci zwigzane z oszacowaniem kosztow bezposrednich niemedycznych (tj. koszty transportu chorego,
utrzymania infrastruktury szpitala) w analizie wnioskodawcy zdecydowano ograniczy¢é sie do kosztéw
bezposrednich medycznych. Ponadto na podstawie wynikbw zamieszczonych w analizie klinicznej,
wnioskodawca stwierdzit, ze ogdlny profil bezpieczenstwa analizowanej interwenciji jest dobry, stad w ramach
analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem
ewentualnych zdarzen niepozgdanych. W obliczeniach wnioskodawcy uwzgledniono zatozenia proponowane
w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS), wyniki analizy zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym
i nieuwzgledniajgcym proponowany RSS.

Na potrzeby analizy wnioskodawca skonstruowat model farmakoekonomiczny z wykorzystaniem programu
Microsoft Office Excel.

stworzono model decyzyjny Markowa z 4-tygodniowym cyklem, ktéry uwzglednia
najistotniejsze z punktu widzenia rozwazanego problemu stany, w jakich moze znalez¢ sie pacjent z populaciji
docelowej.

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/85



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4231.53.2021

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych sekukinumabu (leki Cosentyx) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Populacja docelowa

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2022-2023).

Poréwnywane scenariusze

W scenariuszu istniejacym przyjeto brak refundacji w populacji chorych w ramach grupy
limitowej 1180.0, Sekukinumab. W scenariuszu nowym zatozono objecie sekukinumabu refundacjg

Koszty

W analizie oprocz kosztéw wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono: koszty kwalifikacji
do programu lekowego; koszty podania leku w ramach programu lekowego; koszty diagnostyki i monitorowania
programu lekowego oraz koszty leczenia wspomagajacego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje
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Udziat w rynku

Udziat w rynku w przypadku wprowadzenie refundacji sekukinumabu

Tabela 41. Szacunkowe udziaty w rynku w scenariuszu nowym wg opinii ekspertéow wnioskodawcy

W szacowaniu populacji uwzgledniono

Tabela 42.

Tabela 43.

Rozktad populaciji

Koszty
Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce kategorie kosztoéw bezposrednich medycznych:

koszty lekéw

koszty kwalifikacji do programu lekowego;

koszty podania leku w ramach programu lekowego;
koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego;
koszty leczenia wspomagajacego.

Dawkowanie

Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z zapisami obowigzujgcego i wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 44. Dawkowanie interwencji i komparatora

Parametr SEK

Dawka jednorazowa
(w zaleznosci od masy ciata)
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Czestos¢ podania 5 xraz w tygodniu
¢ P Nastepnie dawki podtrzymujgce raz w miesigcu
Pierwszy rok 8
(1-16 tyg.)
Liczba podan Pierwszy rok 8
(17-52 tyg.)
Kolejne lata 12
Koszty lekow
Tabela 45. Cena sekukinumabu (w PLN)
Nazwa, postaé¢, dawka | Cena zbytu Urzedowa Cena Cena hurtowa ﬁn‘;vgssgxgﬁfa"_r?(&% ta Kwota
leku, opakowanie netto cena zbytu hurtowa zamg refundacji/mg

refundacji/op.

Cosentyx, roztwér do
wstrzykiwan,
150 mg/ml; 2 amp.-strz.;

2 wstrz.

Cosentyx, roztwéor do
wstrzykiwan,

300 mg/2 ml; 1 wstrz.

Tabela 46. Cena sekukinumabu z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (w PLN)

Nazwa, posta¢, dawka leku, opakowanie

Cena hurtowa

Kwota refundacji/mg

Cosentyx®, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml; 2 amp.-strz.; 2 wstrz.

Cosentyx®, roztwoér do wstrzykiwan, 300 mg/2 ml; 1 wstrz.

Tabela 47.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji do programu lekowego przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia ,Kwalifikacja do leczenia
w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod swiadczenia: 5.08.07.0000023)” (Zarzadzenie
NFZ Programy Lekowe 2021).

Tabela 48. Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie lekowym

(W PLN)

Nazwa swiadczenia

Kod swiadczenia

Wartos¢ punktowa

Wycena punktowa

Koszt swiadczenia

Kwalif kacja do

leczenia w programie

lekowym oraz weryfikacja jego | 5.08.07.0000023 338 1,00 338,00
skutecznosci
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. okreslono na podstawie wyceny $Swiadczenh

.Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (5.08.07.0000003)” oraz ,Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004)"

Tabela 49. Sredni koszt podania lekéw w programie lekowym (w PLN)
Kod Koszt Liczba s’wlij::::az*er’n Sredni 'S'::nni
Nazwa swiadczenia swiadczenia jednostkowy | rozliczonych wg koszt ?0523/
swiadczenia swiadczen ekspertow swiadczenia swiadczen
Hospitalizacja zwigzana z o
wykonaniem programu 5.08.07.0000001 486,72 105 0,00% nd
Hospitalizacja zwigzana z o
wykonaniem programu u dzieci 5.08.07.0000002 540,80 1 0,00% nd
Hospitalizacja w trybie jednodniowym | g g 17 0000003 | 486,72 1842 34,57% 168,24
zwigzana z wykonaniem programu
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z 5.08.07.0000004 108,16 3487 65,43% 70,77
wykonaniem programu

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt diagnostyki i monitorowania programu w programie lekowym przyjeto zgodnie z wyceng swiadczenia
,Diagnostyka w programie leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej” (5.08.08.0000054)”
(Zarzadzenie NFZ Programy Lekowe 2021).

Tabela 50. Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym

(w PLN)

Nazwa swiadczenia

Kod swiadczenia

Wartos¢ punktowa

Wycena punktowa

Koszt swiadczenia

Diagnostyka w  programie leczenia
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy | 5.08.08.0000054 778,75 1,00 778,75
plackowatej
Koszt leczenia wspomagajgcego
Tabela 51. Cena leczenia wspomagajacego
Koszt Wartos¢é
Jednostkowy koszt metotreksatu (w PLN/mg) 0,03
Tygodniowy $redni koszt terapii (w PLN) 0,60
Tygodniowy koszt monitorowania leczenia wspomagajacego (w PLN) 4,23
Tygodniowy koszt leczenia wspomagajgcego (w PLN) 4,83
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Tabela 52. Koszt monitorowania leczenia wspomagajgcego

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia LEETIEES WA et
punktowa punktowa swiadczenia
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 5.30.00.0000011 44 1,00 44,00

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1 384*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* liczba pacjentdw obecnie objetych leczeniem z zastosowaniem sekukinumabu w ramach programoéw lekowych B.35., B.36. oraz B.47;

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Kategoria kosztéw Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
| rok | Il rok I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 55. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Szacunki populacji sg zbiezne z
przedstawionymi w opiniach ekspertéw uzyskanych w
ramach prac nad niniejszg analizg. Szczegoty
przedstawiono w rozdziale 1.5.2. AWB wnioskodawcy.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym
przy zatozeniu, ze sekukinumab (Cosentyx) bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu w ramach programu lekowego poczawszy od 1
stycznia 2022 roku.

Whnioskodawca powotat sie na zapisy w wytycznych

oszacowan?

czasowego? TAK Agencji, wedtug . ktorych, ~ horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do
momentu ustalenia sig stanu réwnowagi lub co najmniej w
ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii, a takze na
zapisy zgodne z ustawg refundacyjng, z dnia 12 maja
2011 roku, gdzie pierwsza decyzja refundacyjna
wydawana jest na 2 lata.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
> A TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
. R TAK
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Szczegoty przedstawiono w rozdziale 1.6.
AWB Whnioskodawcy.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w . . . .
analizowanym rynku lekéw sa zgodne 2 W analizach przyjeto _spojne zalozenia dotyczace
AN R a TAK komparatora.  Uzasadnienie  wyboru  komparatora
e EET T Il LI T, rzedstawiono w rozdziale 3.6. niniejszej analiz
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? P o 152€] y:
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Szczegoty
opisano w rozdziale 1.5.2. AWB wnioskodawcy.
. L. o fl . Zadeklarowana we wniosku roczna wielko$¢ dostaw, w
(Coa LT ) e Zr SN C B D e R ) rzypadku objecia refundacjg sekukinumabu pokrywa
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK przyp 1e 1 o pokry
; : zapotrzebowanie wskazane w wariancie podstawowym
danymi z wniosku? . .
analizy wnioskodawcy.
Whnioskodawca zakfada, ze lek po wydaniu pozytywnej
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lekowym, a poziom odpfatnosci bedzie bezptatny dla
o refundacji? Swiadczeniobiorcy, co jest zgodne z kryteriami art. 14
ustawy o refundaciji.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Produkt Cosentyx w przypadku w przypadku refundacji w
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK ocenianym wskazaniu zostanie zakwalifikowany do
dobrze uzasadnione? istniejgcej grupy limitowej 1180.0, Sekukinumab.
G G T GREET e 0 el Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej
y y niep Yy Y TAK zatozenia i wyniki zostaty szczegdtowo opisane w AWB

Whioskodawcy w rozdziale 1.8.3.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikbw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
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przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktére wptywatlyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;j.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow Agencji:

e Komentarz odnoszacy sie do zatozen dotyczgcych postepowania w przypadku braku/utraty odpowiedzi,
w tym dotyczgcy leczenia wspomagajgcego przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej analizy. Poza tym
nie zidentyfikowano innych ograniczen niz wskazane przez Wnioskodawce.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (Rozdziat 1.9. AWB wnioskodawcy)

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy
z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 56. Zestawienie wariantow scenariuszowej analizy wrazliwosci dla analizy wplywu na budzet

Zalozenie -
Parametr Uzasadnienie

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Minimalna liczba pacjentéw wskazana
przez ekspertow klinicznych
ankietowanych przez wnioskodawce

Maksymalna liczba pacjentéw wskazana
przez ekspertow klinicznych
ankietowanych przez wnioskodawce
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Zatozenie

Parametr

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Uzasadnienie

Minimalny koszt podania lekéw w
ramach PL

Maksymalny koszt podania lekéw w
ramach PL

239,01 PLN

Zgodnie z wyceng $wiadczenia:
,Przyjecie pacjenta w trybie

108,16 PLN . : 4
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu (5.08.07.0000004)”

Zgodnie z  wyceng $wiadczenia

486,72 PLN ,2Hospitalizacja w trybie jednodniowym

zwigzana  z wykonaniem  programu
(5.08.07.0000003)"

Dawkowanie sekukinumabu 300 mg

Tabela 57. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS (PLN)

Parametr

istniejacym

Wydatki w scenariuszu . . Wydatki
PR Wydatki w scenariuszu nowym g
istniejagcym inkrementalne
Parametr
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Tabela 58. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS (PLN)
Wydatki w scenariuszu Wydatki

Wydatki w scen

ariuszu nowym .
inkrementalne

I rok

Il rok I rok

Il rok I rok Il rok

W Zzadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci nie stwierdzono zmiany wnioskowania analizy wptywu na budzet
— w kazdym ze scenariuszy finansowanie wnioskowanej technologii wigze sie z dodatkowymi wydatkami
ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne miaty:
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych substancji sekukinumab
w leczeniu tuszczycy plackowatej
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Cosentyx/sekukinumab
we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne.

Tabela 59. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla wnioskowanej technologii

Instytucja, rok Wskazanie Rekomendacja

NICE, 2021

HAS, 2021
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Instytucja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

IQWIG, 2021

G-BA, 2021
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - Cosentyx
(sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN:
05909991203832

Panstwo Poziom refundacji Warunr;fiu%%ggzczenia d;ir;T::LL:?ri/nz?lk a
Austria (bd. 0 Eoe;ronrg?evﬁrfgn dacii) Brak szczegétow
Belgia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.

Butgaria Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.

Chorwacja Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Cypr Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Czechy Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Dania Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Estonia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.

Finlandia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Francja Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Grecja Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.

Hiszpania Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.

Holandia Refundowany Brak szczegotow

(bd. o poziomie refundaciji)

Irlandia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Islandia Niedostepny w obrocie Nd.
Refundowany

Liechtenstein Brak szczegétow

(bd. o poziomie refundac;ji)

Litwa Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Luksemburg Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
totwa Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Malta Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Niemcy Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Norwegia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Portugalia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Rumunia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Stowacja Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Stowenia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Szwajcaria Refundowany Brak szczegotow

(bd. o poziomie refundacji)

Szwecja Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Wegry Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Wielka Brytania Niedostepny w obrocie Nd.
Wiochy Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - Cosentyx
(sekukinumab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg, 1, wstrzykiwacz, kod GTIN: 07613421040130

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograr!@czenia I'nstru'menty
refundacji dzielenia ryzyka
Austria Niedostepny w obrocie Nd.
Belgia Niedostepny w obrocie Nd.
Butgaria Niedostgpny w obrocie Nd.
Chorwacja Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
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Warunki i ograniczenia

Instrumenty

RSt RN ST e refundacji dzielenia ryzyka
Cypr Niedostepny w obrocie Nd.
Czechy Niedostepny w obrocie Nd.
Dania Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Estonia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Finlandia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Francja Niedostepny w obrocie Nd.
Grecja Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Hiszpania Niedostepny w obrocie Nd.

Holandia (bd. 0 Egironrgi%\,\gf]gn dacji) Brak szczegotow

Irlandia Niedostepny w obrocie Nd.
Islandia Niedostepny w obrocie Nd.
Liechtenstein Niedostepny w obrocie Nd.
Litwa Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Luksemburg Niedostepny w obrocie Nd.
totwa Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Malta Niedostepny w obrocie Nd.
Niemcy Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Norwegia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Portugalia Niedostepny w obrocie Nd.
Rumunia Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Stowacja Niedostepny w obrocie Nd.
Stowenia Niedostepny w obrocie Nd.
Szwajcaria Niedostepny w obrocie Nd.
Szwecja Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Wegry Nierefundowany, dostepny w obrocie Nd.
Wielka Brytania Niedostepny w obrocie Nd.
Wiochy Niedostepny w obrocie Nd.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Cosentyx jest finansowany w 4 krajach UE
i EFTA —w przypadku opakowania 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml (kod GTIN: 05909991203832) i w 1 kraju UE
i EFTA — w przypadku opakowania 300 mg, 1, wstrzykiwacz (kod GTIN: 07613421040130) (nha 31 wskazanych).
Brak jest danych dotyczacych poziomu i warunkéw refundaciji.

o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.10.2021 r., znak PLR.4500.3028.2021.10.RBO, PLR.4500.3029.2021.12.RBO (data wptywu
do AOTMIT 19.10.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIiT na zasadzie art. 35 wust.1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

e Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg, 1, wstrzykiwacz,
kod GTIN: 07613421040130.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ICD-101: L.40.0) jest autoimmunologiczng, przewleklg, nawracajacg i wieloczynnikowg chorobg
zapalng skoéry o trudnym do przewidzenia przebiegu, charakteryzujgca sie hiperproliferacjg keratynocytéw oraz
naciekiem komoérek uktadu immunologicznego, takich jak limfocyty T, komorki dendrytyczne, makrofagi
i neutrofile.

Czestos¢ wystepowania tuszczycy wsréd dorostych waha sie od 0,51% do 11,43% populacji, u dzieci — od 0 do
1,37%, i jest zalezna od wieku, rejonu geograficznego oraz podtoza genetycznego danej osoby. Najwiecej
zachorowan na tuszczyce obserwuje sie u 0sdb rasy biatej (w szczegdlnosci u mieszkancow Europy pétnocnej),
najmniej wsrod Azjatow oraz Inuitdw. Luszczyca wystepuje z takg samg czestoscig u obu plci, choroba moze sie
manifestowa¢ w kazdym wieku.

Szacunkowa czestos¢ wystepowania tuszczycy w Polsce wynosi ok. 2%. Niektére zrédla podaja, ze choroba
ta dotyczy nawet 3% populaciji.
Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych: polskie (PTD 2020), europejskie (EDF 2021),
, brytyjskie (BAD 2020, NICE 2021),

Sposrod odnalezionych wytycznych jedynie NICE 2021 oraz wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
sekukinumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskowang technologie poréwnano z
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa sekukinumabu podawanego we wstrzyknieciu
podskérnym w poréwnaniu
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Analiza bezpieczenstwa

>
W badaniu nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami
(sekukinumab vs w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych z zakresu oceny profilu

bezpieczenstwa (populacja ogétem).

Dla 52 tyg. okresu leczenia w grupie SEK obserwowano numerycznie nizsza, niz w grupie kontrolnej czestosé
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych

W 52-tygodniowym okresie leczenia, zakazenia i zarazenia pasozytnicze stanowity najczesciej raportowane
zdarzenia niepozgdane w obu grupach, a czestos¢ ich wystgpienia byta zblizone w obu grupach

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okre$lenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu
tuszczycy plackowatej
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Oceniang interwencje — sekukinumab — poréwnano z

w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od momentu
rozpoczecia leczenia w ramach programu
Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej (NFZ+pacjent), w niniejszej analizie
weryfikacyjnej przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, ktére mozna uznaé za
praktycznie tozsame wynikom z perspektywy wspolne;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progul®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych substancji sekukinumab
w leczeniu tuszczycy plackowatej

Uwagi do zapisow programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne.

10 166 758 PLN
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego: brak

Analiza Kliniczna: brak

Analiza ekonomiczna: brak

Analiza wplywu na budzet: brak
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14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AAD

BAD 2020

EDF 2021

G-Ba 2021
HAS 2021
IQWIG 2021

NICE 2021

PTD 2020

Pozostate publikacje

Bozek 2016
ChPL Cosentyx

AWA nr
0T.4331.10.2020
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej
—analiza problemu decyzyjnego.

. krakow, lipiec 2021.

Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

— analiza kliniczna.
N . Krakow, lipiec 2021,

Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej

— analiza ekonomiczna.
. Krakow, listopad 2021.

Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej
— analiza wplywu na system

ochrony zdrowia. | rakow, listopad 2021.

Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy

lackowatej
h, Krakow, lipiec 2021.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cosentyx® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.53.2021.1T.2.

Uzgodniony projekt programu lekowego
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