Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.63.2022

Whniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig
Tytuk: reumatologicznego zapalenia stawow | mitodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracja Konflikiu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierska

albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty

elektronicznej: sekretariat@aotm.qov.pl.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)? — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

* zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. Uz 2021, poz. 1285 z poZn. zm.)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pdZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



v Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, 2ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

[ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.), 1j..

[ pelnienie funkcji czlonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

' pelnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

pehienie funkcji czlonka organdéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatdéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrochem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych;

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

16 marca 2023 Matgorzata Szafaryn

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI Sggd”p‘?ga% /przez;
Matgorzata
Szafaryn

16 marca 2023 Matgorzata Szafaryn
Date / Data:

2023-03-16 13:41




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6. str.
28; Rozdziat 5.3.
Tabela 39, sir.
63; Rozdziat
5.3.1. sir. 64;
Rozdziat 5.4. str.
66; Rozdziat 11
str. 85

LW opinii analitykow Agencji w ramach analiz Wnioskodawcy sekukinumab nalezaloby
poréwnac dodatkowo z inhibitorami TNF-alfa.”

Zgodnie z Rozporzadzeniem (§4 wust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia) porownanie
z nierefundowanymi technologiami opcjonalnymi nalezy przeprowadzi¢ w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych. W tym przypadku zapis ten nie ma
zastosowania, gdyz istniejg refundowane technologie medyczne mozliwe do zastosowania
w rozwazanym wskazaniu, czyli konwencjonalne leki modyfikuje przebieg choroby (cDMARDSs).
Leki biologiczne nie powinny zosta¢ uznane za prawidiowe komparatory dla sekukinumabu,
Z uwagi na ich brak refundacji w ocenianym wskazaniu (ERA, MLZS). Pacjenci z MIZS postaé
ERA i MLZS po otrzymaniu indywidualnej zgody moga otrzymac leczenie biologiczne, nie jest
to jednak standardowa praktyka kliniczna. Potwierdza to opinia eksperta ankietowanego przez
Agencje, ktory wskazuje, ze ,Aktualnie nie mozna skutecznie leczy¢ czesc¢ dzieci ze wzgledu
na refundowanie terapii tylko NLPZ, LMPCh i w bardzo ograniczonym stopniu inhibitorami
TNFa, kiedy dziecku grozi kalectwo (za zgods Zespoiu Koordynacyjnego ds. leczenia
biologicznego w chorobach reumatycznych)”. Ponadto ekspert wskazuje, iz obecnie
w programie lekowym B.33 w ramach pkt.1 ppkt. 12 we wskazaniu ERA/MLZS okoto 1-2%
pacjentoéw jest leczonych w ramach ww. punktu. A zatem nie ma podstaw, aby w ramach
analizy klinicznej (AKL) przeprowadzac dodatkowe poréwnania.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji zweryfikowano mozliwos¢ przeprowadzenia
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa sekukinumabu 2z etanerceptem (ETA)
i adalimumabem (ADA) w populacji wnioskowanej (odstapiono od takiej weryfikaciji
w przypadku tofacytynibu ze wzgledu na jego znikome zastosowanie w praktyce klinicznej).

Nie zidentyfikowano badan RCT dla lekow biologicznych (ETA i ADA) stosowanych
w leczeniu MLZS. W przypadku ERA z uwagi na zidentyfikowane heterogenicznosci
dotyczace metodologii badan (projekt badania, kryteria kwalifikacji, a takze czas oceny
punktéw koncowych) przeprowadzenie wiarygodnej analizy posredniej nie jest mozliwe,
a jakosciowe zestawienie wynikow (naive comparison) dla poréwnan SEK vs inne leki
biologiczne, w oparciu o dostepne badania RCT oraz single-arm, moze prowadzi¢ do
btednego wnioskowania.

Biorac pod uwage brak refundacji lekéw biologicznych oraz znaczne ograniczenia istnigjgcych
dowododw Klinicznych dla ADA i ETA odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania w analizie

klinicznej oraz analizie ekonomicznej.

Rozdziat 4.1.3.2.
str. 34

LProjekt badania (badanie withdrawal trial) nie pozwala na ocene SEK w porownaniu
z wybranym komparatorem w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw JIA ACR.”

Konstrukcja badania typu withdrawal trial, niesie ze sobg pewne ograniczenia. Autorzy badania
JUNIPERA wskazali na brak mozliwosci przeprowadzenia analizy poréwnawczej pomiedzy
SEK a PL wytacznie w przypadku oceny bezpieczenstwa ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia
efektu przeniesienia w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo. Natomiast dla punktow
koncowych z zakresu oceny skutecznosci (m.in. w przypadku pierwszorzedowego punktu
koncowego) przeprowadzono analize poréwnawczg. Nalezy podkresli¢, iz w opublikowanym
raporcie EMA z 2021 r. rowniez przedstawiono poréwnanie SEK z PL dla fazy randomizowanej
w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw JIA ACR.

Rozdziat 4.1.3.2.
str. 34

»W badaniu JUNIPERA nie oceniano wplywu SEK na objawy skérne u pacjentow z MLZS
w fazie randomizowanej. Zgodnie z klasyfikacjig MIZS wg kryteriéw ILAR w modyfikacji z 2001
r. zmiany skormne pod postacig tuszczycy pospolitej zlokalizowane najczesciej na paznokciach
w formie bruzd, zazéfcen lub zagfebien (,objaw naparstka”) wystepujg w przebiegu MtZS.”

W AKL Whnioskodawcy dla populacji pacjentow z MEZS dla 12-tygodniowego okresu wstepnego
przedstawiono szczegotowe dane odnosnie globalnej oceny stopnia nasilenia choroby wedtug
lekarza/badacza (/Investigator's Global Assessment Modified 2011, IGA). W przypadku
drugiego okresu leczenia odsetki pacjentéw bez znamion choroby oraz pacjentdéw z obecnoscig
znamion choroby w niewielkim stopniu byty wyZsze w grupie pacjentéw kontynuujacych




stosowanie SEK wzgledem grupy otrzymujacej PL (materiaty udostepnione od Zleceniodawcy).
Biorac pod uwage powyzszy wniosek w badaniu JUNIPERA oceniono wptyw SEK na objawy
skome u pacjentdw z MEZS w fazie randomizowanej. Nie odnaleziono, jednakze

szczegotowych danych liczbowych odnosnie globainej oceny stopnia nasilenia choroby dla fazy
randomizowanej w opublikowanym badaniu.

Rozdziat 6.4. str.
78; Rozdziat 11
str. 87

»Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie

Rozdziat 5.3.2 | analizowanych interwencji. Analizy oparto wylacznie o nominalne dawki lekéw zgodne
Sté-g’ii Rtozgz'a* z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych.”
3.1.str. 74;

Nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych okresli¢ dawkowanie analizowanych interwencji
w praktyce klinicznej w Polsce. Z tego wzgledu nie testowano wariantu analizy, w ktorym
uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie analizowanych interwencji, a analizy oparto wytacznie
o nominalne dawki lekéw zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktow leczniczych.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogoinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

% analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundadji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r, poz. 463
z pozn. zm.)



¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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