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UWAGI ZAWARTE W PISMIE 0T.423.1.41.2023.2.KDE | ODPOWIEDZI
INSTYTUTU ARCANA (INAR)

Ad. 1.
UWAGA AOTMIT:

1. Analiza kliniczna (AKL) nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzqdzenia). W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) wskazano, iz komparatorem dla
wnioskowanej technologii jest leczenie standardowe (SoC), ,obejmujgce m.in. antybiotykoterapie
systemowgq opartq na tetracyklinach". Nie przedstawiono natomiast wszystkich mozliwych lekow, ktore
mogq by¢ stosowane w ramach SoC w Polsce (pozostatych grup antybiotykdéw, innych lekéw) ani sposobu
i poziomu ich finansowania. Scharakteryzowano jedynie przyktadowy antybiotyk tetracyklinowy:
doksycykline jako ,reprezentanta tej grupy lekow” (nie wskazano Zadnego uzasadnienia dokonanego
wyboru tego akurat antybiotyku). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze czes¢ np. antybiotykéw jest aktualnie
refundowana w ramach lekéw dostepnych bezptatnie dla pacjentow w wieku 65+.

Ponadto, w ramach komparatorow nie uwzgledniono moZzliwosci zastosowania u pacjentow z HS
laseroterapii oraz zabiegdw chirurgicznych.

W analizach wskazano, iz ,,w sktad SOC wchodzg leki nierefundowane”, w zwigzku z tym waqtpliwosci
analitykdw Agencji budzi nieuwzglednienie w ramach komparatora réwniez nierefundowanego w Polsce
adalimumabu.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono uzasadnienie dotyczace wyboru antybiotyku jako reprezentanta tej grupy lekéw oraz
w rozdziale 1.1 scharakteryzowano pozostate grupy lekdw wskazywane przez ekspertow klinicznych, ktére
moga by¢ stosowane w ramach SoC w Polsce.

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD, rozdziat 4.2. str. 50-51) przedstawiono opis technologii
opcjonalnych na przyktadzie antybiotyku tetracyklinowego doksycykliny. Na str. 50 przedstawiono réwniez
informacje dotyczaca sposobu finansowania wszystkich mozliwych lekéw, ktére moga by¢ stosowane w ramach
SoC w Polsce, mianowicie ,,wymieniane w wytycznych klinicznych oraz wskazywane przez ekspertéw opcje
terapeutyczne mozliwe do zastosowania wsréd pacjentéw z HS w tym antybiotykoterapia nie sq finansowane
przez ptatnika publicznego w leczeniu pacjentéw z HS”.

Doksycyklina to najbardziej popularny antybiotyk z grupy tetracyklin. Substancja ta hamuje rozwdj wielu
szczepow bakterii i ma szerokie spektrum dziatania. Biorgc pod uwage powyisze jako reprezentanta
antybiotykoterapii systemowej opartej na tetracyklinach wybrano produkt leczniczy Doxycyclinum Polfarmex,
zawierajacy doksycykline.

Inne mozliwe leki, ktére moga by¢ stosowane u pacjentéw z HS w ramach SoC w Polsce wymieniane przez
ekspertéw klinicznych to: rifampicyna, klindamycyna i acitretyna. W zataczniku 1.1 przedstawiono
charakterystyke tych trzech technologii opcjonalnych.

Przedstawiono uzasadnienie dotyczgce uwzglednienia antybiotykow dostepnych na liscie dla senioréw 65+

Lista darmowych lekéw dla seniorow 65+ obowigzuje od 1 wrzes$nia 2023 r. (zostata utworzona po dacie
ztozenia wniosku). Bezptatne leki dla pacjentow w wieku 65+ przystugujg osobom, u ktérych rozpoznano
schorzenie, ktére jest zgodne z zakresem wskazan objetych refundacjg. Seniorzy z rozpoznanym HS nie
spetniajg powyzszego warunku, poniewaz zaden z antybiotykéw nie jest refundowany w HS. Oznacza to, ze
antybiotykoterapia dla wszystkich pacjentéw z HS, bez wzgledu na ich wiek, nie jest refundowana. Ponadto
w obu badaniach klinicznych (SUNSHINE/SUNRISE) dla leku sekukinumab $rednia wieku pacjentéw wynosita od
35,5 do 37,3 lat, a zatem jest znacznie nizsza niz 65 lat.

2



Wobec powyzszego uwzglednienie antybiotykdw dostepnych bezptatnie dla pacjentéw w wieku 65+ nie bytoby
prawidtowym podejsciem.

Przedstawiono uzasadnienie dotyczgce wyboru komparatora

Zabieg chirurgiczny lub leczenie laserowe nie stanowi wtasciwego komparatora dla sekukinumabu, poniewaz
stosowany jest jedynie jako Srodek tymczasowy w ostrej fazie choroby lub w przypadku pacjentéw nie
odpowiadajacych na leczenie farmakologiczne. U chorych po wykonaniu zabiegu chirurgicznego obserwuje sie
poprawe, jednak leczenie to moze dotyczyc rozlegtych obszaréw i wigzaé sie z wysoka chorobowoscig. Ponadto,
w zaleznosci od umiejscowienia zmian oraz obszaru wyciecia, leczenie to moze prowadzi¢ do oszpecenia
chorego oraz do utraty petnej sprawnosci. Nalezy réwniez podkresli¢, iz eksperci z ktérymi zostaty
przeprowadzone konsultacje w trakcie prac nad analizami réwniez nie wskazywali laseroterapii oraz zabiegéw
chirurgicznych jako potencjalnych komparatoréw do leczenia biologicznego.

Podejscie dotyczace potencjalnych komparatoréow przyjete w analizach jest réwniez tozsame z przygotowana
przez AOTMIT analizg weryfikacyjng dot. leku Humira [1]. Analitycy Agencji nie wskazywali laseroterapii oraz
zabiegbéw chirurgicznych jako zasadnych komparatoréw do leczenia biologicznego w HS.

Adalimumab nie stanowi obecnie w Polsce opcji terapeutycznej finansowanej ze srodkéw publicznych. Byt on
dostepny dla pacjentdw jedynie w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL),
co zgodnie z definicjag RDTL oznacza, ze jest finansowany odrebnie ze $rodkéw Funduszu Medycznego
i przeznaczony jest dla pojedynczych pacjentéw z HS (ograniczony dostep do leczenia ADA - jedynie w szpitalach
Il stopnia referencyjnosci; finansowany do wysokosci rocznego limitu w danym szpitalu; uwarunkowany
uzyskaniem pozytywnej opinii konsultanta poswiadczajacej zasadno$¢ wdrozenia leczenia u danego pacjenta,
okreslony czas podania leku — 3 mies., po ktérym nalezy ubiega¢ sie o kontynuacje leczenia). W opinii eksperta
klinicznego przedstawionej w dokumentacji AOTMIT adalimumab stosowany byt zaledwie u “2% pacjentéow
z HS i stanowi obecnie opcje terapeutyczng praktycznie niedostepng dla pacjentéw. Biorgc pod uwage
powyisze adalimumab nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej leczenia HS w Polsce i nie jest dostepny
dla szerszej grupy pacjentow z HS, tak jak ma to miejsce w przypadku antybiotykoterapii, ktora stanowi
standard leczenia HS w Polsce i moze by¢ stosowane na kazdym etapie zaawansowania choroby.

Ponadto zgodnie z aktualnym komunikatem MZ [2] adalimumab (Humira) znalazt sie na liScie produktéw
leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Z tego wzgledu w analizach nie uwzgledniono nierefundowanego adalimumabu jako adekwatnego
komparatora.

Ad. 2.
UWAGA AOTMIT:

2. AKL nie zawiera przeglgdu systematycznego badar pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia). Opis
zastosowanych kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych nie wskazuje, czy zostafy
zastosowane hasta stownikowe podczas wyszukiwania.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace procesu wyszukiwania badan pierwotnych w AKL

W ramach konstruowania strategii wyszukiwania w medycznych bazach danych przez OVID zastosowano
kwerendy uwzgledniajgce tezaurus termindw Emtree (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz MeSH
(Medical Subject Headings).

Terminy, dla ktérych zastosowano hasta stownikowe w przeprowadzonych strategiach wyszukiwania oznaczane
sg podczas wyszukiwania przez baze Ovid jako ,,/”.



Strategie wyszukiwania skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca haset tematycznych MeSH i EMTREE
z uwzglednieniem nastepujacych stéw kluczowych:

=  suppurative hidradenitis/
=  Hidradenitis Suppurativa/
= "Acne Inversa"/

= secukinumab/

Ad. 3.
UWAGA AOTMIT:

3. AKL nie zawiera kryteriow selekcji badan pierwotnych do przeglgdu w zakresie charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. b Rozporzqdzenia). W ramach charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach nie zdefiniowano SoC.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace kryteriow selekcji badan pierwotnych w zakresie komparatora

Charakterystyka technologii zastosowanych w badaniach klinicznych wigczonych do analizy w ramach terapii
standardowej (SoC) zostata przedstawiona w zataczniku analizy klinicznej (Rozdziat 10.3.1 oraz 10.3.2).

W badaniach wtgczonych do przegladu w ramach terapii standardowej (SOC) dozwolone byto stosowanie
miejscowej lub ogdlnoustrojowej antybiotykoterapii obejmujgcej tetracykliny (m.in. minocykline oraz
doksycykline), leki przeciwbdlowe oraz srodki antyseptyczne i opatrunkowe.

Ad. 4.
UWAGA AOTMIT:

4. Przeglgd systematyczny przeprowadzony w ramach AKL nie spetnia kryterium zgodnosci z charakterystykg
wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia). W ramach schematu PICO wskazano, iz
wnioskowana interwencja bedzie stosowana w dawce 300 mg podawana co 4 tyg. (analiza podstawowa),
a w ramach analizy dodatkowej uwzgledniono stosowanie sekukinumabu co 2 tyg. — kryteria wiqczenia
obejmowaty wytqcznie faze podtrzymujgcq terapii sekukinumabem. Natomiast zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego, a takze ChPL Cosentyx, terapie sekukinumabem rozpoczyna sie od
dawki poczqtkowej: dawka poczqgtkowa maksymalna to podanie 300 mg, podawana w tygodniu 0., 1., 2.,
3. i 4; a dopiero po niej nastepuje dawka podtrzymujgca (podanie 300 mg co miesigc), co nie zostato
uwzglednione w zdefiniowanych kryteriach witqczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.
Nalezy zwrdci¢ uwage na potencjalne réznice w skutecznosci i bezpieczerstwie sekukinumabu stosowanego
w ramach dawki poczgtkowej i w ramach dawki podtrzymujgce;.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace kryteriow selekcji badan pierwotnych w zakresie interwencji

Przeglad systematyczny w ramach AKL spetnia kryterium zgodnosci z charakterystyka wnioskowanej
technologii. W ramach definiowania kryteriow wtaczenia/wytgczenia badan z przegladu (PICO) w zakresie
ocenianej interwencji przedstawiono informacje, iz ,schemat dawkowania jest zgodny z Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla sekukinumabu oraz z zapisami proponowanego programu lekowego”.

Co oznacza, iz schemat dawkowania podtrzymujacego, bedacego przedmiotem analizy gtdwnej, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego zostat poprzedzony zastosowaniem dawek poczatkujacych.

Ponadto, szczegétowy opis schematu dawkowania w obu badaniach wiaczonych do analizy skutecznosci
klinicznej przedstawiono w rozdziale 10.3.1 oraz 10.3.2 dotyczacym ,Charakterystyk badarn klinicznych
wifgczonych do przeglgdu”:



»Sekukinumab w dawce 300 mg zastosowano wyjsciowo, jak réwniez w 0.,1.,2.,3. oraz 4 tygodniu leczenia (dawka
poczqtkowa), nastepnie SEC w dawce 300 mg stosowano w schemacie co 4 tygodnie (q4w) poczqwszy od 8 do 48 tygodnia
leczenia. W celu zachowania zaslepienia proby, u pacjentow zastosowano réwniez podskorng iniekcje zawierajgca placebo,
w schemacie co 4 tygodnie poczqwszy od 6 do 50 tyg. obserwacji. Pacjenci otrzymali dodatkowo iniekcje placebo w 17, 18
oraz 19 tygodniu obserwacji w celu zachowania zaslepienia w okresie reindukcji”.

Ad. 5.
UWAGA AOTMIT:

5. Przeglgd systematyczny przeprowadzony w ramach AKL nie zawiera pordwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia). W ramach definiowania SoC uwzgledniono
wytqcznie antybiotyki, pominieto laseroterapie oraz zabiegi chirurgiczne.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono szczegétowe wyjasnienie dotyczace wyboru technologii opcjonalnych dla sekukinumabu
w leczeniu HS.

Przeglad systematyczny w ramach AKL nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi
w populacji docelowej, ze wzgledu na fakt, iz zadna z rozpatrywanych opcji terapeutycznych, wskazywana
w wytycznych klinicznych, stanowigca obecnie w Polsce praktyke kliniczng (w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych) nie jest obecnie refundowana w docelowej populacji chorych w Polsce.

Leczenie przeciwzapalne HS, obejmujgce m.in. antybiotykoterapie, stanowi standard leczenia HS w Polsce
i moze by¢ stosowane na kazdym etapie zaawansowania choroby. Ponadto, w przypadku zmian zapalnych
oraz nieodwracalnych (ang. damage) leczenie przeciwzapalne (obejmujace m.in. antybiotykoterapie)
stosowane jest w celu usuniecia stanu zapalnego, aby moina byto przeprowadzi¢ zabieg chirurgiczny.
Systemowa antybiotykoterapia jest kluczowa w leczeniu HS takze i na swiecie [9].

W ramach definiowana technologii opcjonalnych dla sekukinumabu nie uwzgledniono laseroterapii oraz
zabiegéw chirurgicznych, majgc na uwadze w pierwszej kolejnosci opinie ekspertéw klinicznych odnosnie
aktualnej praktyki klinicznej w leczeniu HS w Polsce, jak réwniez szczeg6towg argumentacje przedstawiong oraz
zaakceptowang w analize weryfikacyjnej dla leku Humira [1].

Zabieg chirurgiczny lub leczenie laserowe nie stanowi wtasciwego komparatora dla sekukinumabu, poniewaz
stosowany jest jedynie jako Srodek tymczasowy w ostrej fazie choroby lub w przypadku pacjentéw nie
odpowiadajacych na leczenie farmakologiczne (potwierdza to réwniez opinia Agencji w analizie
weryfikacyjnej dla leku Humira [1]). U chorych po wykonaniu zabiegu chirurgicznego obserwowana jest
poprawa, jednak leczenie to moze dotyczy¢ rozlegtych obszaréw oraz by¢ zwigzane z wysoka chorobowoscia.
W zaleznosci od umiejscowienia zmian oraz rozlegtosci zabiegu leczenie moze prowadzi¢ do oszpecenia
chorego lub utraty petnej sprawnosci. Ponadto, w analizie weryfikacyjnej dla leku Humira podkreslono, iz brak
jest dtugoterminowych wynikéw przedstawiajacych odsetek nawrotéw, jakos$é zycia oraz zadowolenia
pacjentow z zastosowanego leczenia [1]. W zwigzku z powyziszym zabieg chirurgiczny nie jest technologiag
alternatywng dla sekukinumabu.

Ad. 6.
UWAGA AOTMIT:

6. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera oszacowania kosztow oraz wynikéw
zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a i b Rozporzqdzenia).

Watpliwosci budzi brak uwzglednienia AE’s oraz kosztow ich leczenia i monitorowania, jak rowniez utraty
uzytecznosci zwiqgzanych z ich wystgpieniem. Watpliwosci analitykdw Agencji budzi takze brak analizy



zuzycia zasobéw w SoC podczas stosowania leczenia biologicznego, w tym m.in. wptywu na zmiane
czestosci przeprowadzania laseroterapii lub zabiegéw chirurgicznym (réwniez w dtuzszym horyzoncie
czasowym). W analizie przyjeto w przypadku SOC, ze wskaznik przerwania leczenia po okresie indukcji (po
16 tyg.) wynosi 100%. Przyjecie zatoZenia o braku stosowania jakiegokolwiek leczenia (w tym
antybiotykoterapii, laseroterapii czy leczenia chirurgicznego), tym samym réwniez pominiecie kosztow
leczenia i monitorowania pacjentéw nie wydaje sie zasadne. Dodatkowo, nie jest jasne, czy do przerwania
leczenia SoC po okresie indukcji dochodzi w obu ramionach analizy, czy tylko w ramieniu komparatora.

W analizie wskazano, iz koszt antybiotykoterapii nie jest istotny i nie bedzie miat znacznego wpfywu na
wyniki analizy, jednak nie przedstawiono zestawienia mozliwych do stosowania antybiotykéw ani innych
terapii oraz kosztéw ich stosowania, przez co nie ma mozliwosci weryfikacji ww. zatoZzenia. Ponadto,
wskazano, iz ,w sktad SOC wchodzq leki nierefundowane”, natomiast nie uwzgledniono, ze dla pacjentéw
w wieku od 65 r.z. czes¢ lekow, w tym antybiotyki, sq dostepne bezpfatnie.

W analizie nie wskazano na jakiej podstawie przyjeto, ze efekt uzyskany w 52. tygodniu terapii zostanie
zachowany do konca horyzontu czasowego analizy. Zatozenia tego nie testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace nieuwzglednienia AEs w modelu

Analiza kliniczna wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami SEC+SOC vs
PL+SOC w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koricowych dotyczacych bezpieczeristwa, wskazujac na
podobienstwo pordwnywanych interwencji. Zgodnie z tymi wynikami mozna stwierdzi¢, ze sekukinumab jest
lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym przez pacjentéw z HS, stad w ramach analizy nie
uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem ewentualnych zdarzen niepozgdanych oraz
obnizenia uzytecznosci zwigzanego z ich wystgpieniem (AE, str. 16, 19). Uwzglednienie serious AEs disutility
w modelu spowoduje wzrost ICUR o zaledwie 0,47%.

Przedstawiono wyjasnienie dotyczgce braku analizy zuzycia zasobow w postaci laseroterapii lub zabiegow
chirurgicznych

Zgodnie z Wytycznymi HTA zaleca sie, aby model byt mozliwie prosty i przejrzysty, a zatozenia dobrze
uzasadnione. Z uwagi na brak analiz wptywu stosowania terapii biologicznej na zmiane czestosci
przeprowadzania laseroterapii lub zabiegdw chirurgicznym nie ma mozliwosci przypisania zuzycia zasobéw do
rozwazanych ramion. Model pozwala na uwzglednienie zuzycia zasobdw jedynie w zaleznosci od stanéw
modelu, ale jest ono okreslone na podstawie brytyjskiej publikacji. Nie zidentyfikowano danych odpowiednich
dla warunkéw polskich. A zatem uwzglednienie wskazanych przez Agencje zmian zuzycia zasobdw mogtoby sie
wigzaé z wieloma ograniczeniami.

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace przerwania leczenia w modelu

W modelu pod koniec okresu indukcji pacjenci uznani za odpowiadajgcych na leczenie SEC (w stanie HiSCR>50)
kontynuujg leczenie w fazie podtrzymujacej. Osoby niereagujace na leczenie (tj. osiggajgce HiSCR<50)
przerywaja leczenie i przechodzg na leczenie standardowe (SOC). Chorzy, ktorzy przerwali leczenie biologiczne
z jakiegokolwiek innego powodu réowniez przechodzg na SOC i otrzymujg SOC az do $mierci.

Wszyscy pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie SOC, po okresie indukcji przechodza do stanu NR (AE, str.14).
Wskaznik przerwania leczenia po okresie indukcji w przypadku SOC (rowny 100%) oznacza, ze wszyscy pacjenci
kontynuujg leczenie SOC. Nie oznacza to braku stosowania leczenia, a jedynie pozostanie w stanie HiSCR <50,
w ktérym uwzgledniono koszty monitorowania pacjentdow u dermatologa (AE, str.21-22).

A zatem uwaga jest niezasadna, gdyz nie pominieto kosztéw po przerwaniu leczenia po okresie indukcji i nie
dochodzi do przerwania SOC w zadnym z ramion. Modelowanie przeptywu pacjentéw opisano w rozdziale 1.4.1
analizy ekonomicznej (str. 13-14).



Przedstawiono wyjasnienie dotyczace nieuwzglednienia kosztow antybiotykoterapii w modelu

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw rdznigce poréwnywane technologie
medyczne tj. SEC+SOC oraz SOC. Koszty lekéw wchodzacych w sktad SOC (antybiotykdw) uznano za nierdzniace,
gdyz wystepujg w obu ramionach.

Ponadto standardowa terapia HS gtéwnie opiera sie na stosowaniu lekow nierefundowanych przez ptatnika
w HS. Jak wskazano w odpowiedzi na punkt 1 niniejszego pisma, koszty antybiotykoterapii sg ponoszone przez
pacjentéw z HS. Nowelizacja ustawy wprowadza mozliwo$¢ otrzymania darmowych lekéw dla oséb powyiej
65 r.z. jedynie zgodnie ze wskazaniami, ktére obejmuje refundacja.

Warto zauwazy¢, ze w analizie nie wspomniano o liscie darmowych lekéw dla senioréw 65+, gdyz zostata ona
utworzona dwa miesigce po dacie ztozenia wniosku.

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace utrzymania dtugoterminowej skutecznosci SEC w modelu

Dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci SEC w leczeniu HS nie sg dostepne — nie ma dostepnych
dowoddw sugerujacych, ze wystapi zmiana skutecznosci podczas dtugotrwatego leczenia, a dane z badan
SUNSHINE/SUNRISE wskazuja na utrzymanie efektu w okresie podtrzymujacym, o czym $wiadczg wzglednie
state odsetki pacjentdw uzyskujacych odpowiedz na leczenie (AE, Tabela 6). W analizie zatozono zatem, ze efekt
uzyskany w 52. tygodniu terapii zostanie zachowany do korica horyzontu czasowego analizy (AE, str. 18).

Ad. 7.

UWAGA AOTMIT:

7. Analiza ekonomiczna nie zawiera przeglgddw systematycznych: opublikowanych analiz ekonomicznych
oraz badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 1 pkt 3 oraz § 5 ust. 8 Rozporzgdzenia). W ramach opiséw
metodologii przeprowadzania przeglgddéw nie wskazano liczby analitykdw oraz postepowania w przypadku
niezgodnosci miedzy analitykami.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono uzupetnienie dotyczagce metodologii przeprowadzania przegladéw systematycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych oraz badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata
przeprowadzona wieloetapowo:

= wstepna analiza na podstawie tytutdéw i streszczen odnalezionych publikacji;
= selekcja doniesiert naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria wtaczenia zostata przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw (MP, MM). W razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej (ICO) na drodze konsensusu. Na
poszczegblnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dla sekukinumabu
w leczeniu HS (brak niezgodnosci pomiedzy analitykami).

Ad. 8.
UWAGA AOTMIT:

8. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia).
Nie wskazano uzasadnienia testowania w ramach analizy wrazliwosci wartosci uzytecznosci zaczerpnietych
tylko z jednej publikacji (Willems 2020), odnalezionej w ramach przeglgdu systematycznego uzytecznosci
stanéw zdrowia.



ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace testowania zmiennosci wartosci uzytecznosci

W tabeli 16 (AE, str. 23-24) wskazano uzasadnienie zakresu zmiennosci parametréw modelu, w tym
uzytecznosci standw zdrowia.

W ramach przegladu systematycznego uzytecznosci standw zdrowia odnaleziono 3 prace (HS utility report,
Willems 2020, NICE 2016). W analizie podstawowej uwzgledniono HS utility report zawierajacy szacunki
pochodzace bezposrednio z badan klinicznych SUNSHINE/SUNRISE jako najlepsze zrédto danych. W analizie
wrazliwos$ci rozwazono alternatywne wartosci zaproponowane przez Willems 2020 (oparte o raport NICE
2016). Publikacja Willems 2020 jest jedyna, poza HS utility report, zidentyfikowang pracg zawierajgca wartosci
odpowiadajace uwzglednionym w analizie stanom.

Szczego6towe uzasadnienie znajduje sie w AE w rozdziale 1.4.3.6 (str. 22) oraz w rozdziale 2.2.4 (str. 35-36).

Ad. 9.
UWAGA AOTMIT:

9. AE nie zostata przeprowadzona w dwoch wariantach (§ 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzqdzenia) — pominieto
oszacowania z perspektywy wspdlnej.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace analizowanych perspektyw w AE

W rozdziale 1.3.3 analizy ekonomicznej (str. 11) wskazano, ze z uwagi na fakt, ze wszystkie koszty réznigce sg
ponoszone przez pfatnika publicznego (Swiadczeniobiorca nie ponosi uwzglednionych w analizie kosztow
terapii) wyniki analizy CUA uzyskane dla perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami analizy oszacowanymi
dla perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych. W zwigzku
z tym nie rozrézniono osobnych wynikéw dla tych dwdch perspektyw.

Ad. 10.

UWAGA AOTMIT:

10. Analiza wptywu na budzet (AWB) nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a
Rozporzqdzenia). W oszacowaniach dla wskazar, dla ktorych funkcjonujg programy lekowe uwzgledniono
jedynie liczbe pacjentow w programach lekowych, co stanowi zawezenie wzgledem wskazan
zarejestrowanych i tym samym niedoszacowanie liczby pacjentow.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana.

§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach wskazuje, ze AWB ma zawiera¢ oszacowanie
rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana i nie definiuje w sposéb jednoznaczny, ze powinna to by¢ populacja zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem leku. W AWB wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
okreslono na podstawie rzeczywistej populacji stosujacej leczenie biologiczne, tj. na podstawie liczby oséb
aktywnie leczonych w ramach dedykowanych programoéw lekowych we wskazaniach zgodnych z ChPL
Cosentyx® (o ile takie wystepujg). Powyzsza liczba okresla realng populacje wszystkich pacjentéw, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. Nalezy réwniez podkresli¢, iz szacowania te maja jedynie
charakter pogladowy i nie wptywajg na wyniki i wnioski ptyngce z przedstawionej AWB.



Ponadto takie oszacowanie jest tozsame z kalkulacjami przedstawionymi w innych analizach weryfikowanych
przez AOTMIT ([3, 4]), w ramach, ktérych analitycy nie identyfikowali ich jako punkt niespetniajgcy § 6 ust. 1
pkt 1 lit a Rozporzadzenia.

Ad. 11.

UWAGA AOTMIT:

11. Analiza wplywu na budzet (AWB) nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit ¢ Rozporzqdzenia). W analizie nie
wskazano, czy we wnioskowanym wskazaniu sekukinumab jest stosowany u pacjentéw z NS, np. w ramach
kontynuacji leczenia po badaniu klinicznym lub w ramach leczenia bez refundacji.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono informacje dotyczace liczby pacjentow z HS, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana.

W czasie przygotowywania analiz liczba pacjentow z HS stosujacych sekukinumab byta _

Ad. 12.
UWAGA AOTMIT:

12. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wfasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq,
o ktérejf mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérejf mowa w art. 11 ust. 4
ustawy (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). W ramach obliczer przedstawionych w arkuszu kalkulacyjnym
niewtasciwie oszacowano srednig wartosc z zakresu podanego przez eksperta (450-500) oraz niewtasciwie
przypisano maksymalng wartos¢ liczebnosci pacjentow podang przez ekspertow (uwzgledniono: 470).
Bfedne oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie maksymalnym miato takze wptyw na btedne
oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie podstawowym.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono stosowane wyjasnienia dotyczgce przeprowadzonych obliczen.

W arkuszu kalkulacyjnym przedstawiono wartosci dotyczace ogdlnej liczby pacjentéw spetniajacych kryteria
wiaczenia do proponowanego programu wskazane przez ekspertéw klinicznych.

Odpowiedz
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4
Liczba pacjentéw spetniajacych kryteria _ _
wigczenia do proponowanego programu - _
(omentars —— | s

Na podstawie powyisze] liczby pacjentéw eksperci wskazali rowniez ilu pacjentéw bedzie wtaczonych do
programu lekowego dla HS w pierwszych dwdch latach od jego uruchomienia (tabela ponizej).

Odpowiedz
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4
Liczba pacjentéw 1 rok refundacji - - - -
wigczonych do programu
2 rok refundacji
lekowego dla HS rok retundaci - - - -
tacarie aog arg aog aog

Powyisze dane w podziale na pierwszy i drugi rok refundacji zostaty uwzglednione w obliczeniach

przedstawionych w arkuszu kalkulacyjnym. Srednia warto$¢ z zakresu podanego przez ekspertéw zostata

obliczona na ich podstawie (_). Te same wielkosdci postuzyty rowniez do oszacowania
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liczebnosci populacji w wariancie maksymalnym. Biorgc pod uwage powyisze wyjasnienia AWB zawiera
oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Ad. 13.
UWAGA AOTMIT:

13. AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia). Koszty nieréznigce nie wptywajg na wyniki
inkrementalne, jednak ich pominiecie w ramach ww. oszacowar jest niezasadne i prowadzi do zanizenia
kosztéw ponoszonych na leczenie pacjentow w ocenianym wskazaniu.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W analizie wptywu na budzet (AWB, str. 32, rozdziat 1.8.4.) przedstawiono aktualne roczne wydatki ptatnika
publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw lekéw/terapii stosowanych w ramach SOC. Terapia standardowa stosowana w leczeniu
HS obejmuje przede wszystkim antybiotykoterapie doustng dobrang indywidualnie dla danego pacjenta.
Powszechnie stosowane antybiotyki u pacjentow z populacji docelowej (HS) odnoszg sie jedynie do

perspektywy wspolnej (100% odptatnos¢ pacjenta za koszty lekdw stosowanych w terapii standardowej).
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze koszty te stanowig koszty nierdznigce poréwnywane technologie medyczne,
a zatem uwzglednienie ich nie wptynie na wnioski ptyngce z analizy oraz wielko$¢ wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (odptatnosé zerowa po stronie ptatnika).

Ad. 14.
UWAGA AOTMIT:

14. Analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdéfowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji
(§ 8 ust. 1 Rozporzqdzenia).
e  wAPD pozycje: 5, 6, 72-75;
e  wAKL pozycje: 33, 34, 39, 45;
e wAEpozycje:1,2,5,6,7 13;
e wAWBpozycje: 3, 14.
Ponadto, wielokrotnie powotywano sie na ,,dane wnioskodawcy”, co uniemozliwia identyfikacje Zzrodet, na
ktore sie powotano.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji.

Dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, o ktérych wspomina Agencja zostang dotgczone
przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.

W APD pozycja:
= 5, Dane bibliograficzne ekspertéw biorgcych udziat w spotkaniu wymieniono w odpowiedzi na punkt
15.

= 6. Raport z przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi w ramach prac nad raportem HTA
dla produktu Cosentyx® dotaczony przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.
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72. Matusiak L, et al. Hidradenitis suppurativa markedly decreases quality of life and professional
activity JAAD 2010;62(4):706—708.

73. Onderdijk AJ, et al. Depression in patients with hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2013;27(4):473-8.

74. von der Werth JM, Jemec GB. Morbidity in patients with hidradenitis suppurativa. Br J Dermatol.
2001;144(4):809-13.

75. Balieva F, et al. The burden of common skin diseases assessed with the EQ5D™: a European
multicentre study in 13 countries. Br J Dermatol. May 2017;176(5):1170-1178.

W AKL pozycje:

33. Dofaczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.

34. Dotfaczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.

39. Dofaczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.

45. Dotaczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma. ChPL leku Cosentyx® dostepna na stronie:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cosentyx-epar-product-
information_pl.pdf

W AE pozycje:
= 1. Dofaczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.
= 2. Dofaczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.
= 5,6, 7, - sg to analizy Wnioskodawcy dla leku Cosentyx® dotgczone do wniosku refundacyjnego
odpowiednio APD, AKL i BIA (AWB).
= 13, Raport z przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi w ramach prac nad raportem
HTA dla produktu Cosentyx® dotgczony przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.

W AWSB pozycje:

= 3. Dofaczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.
= 14, Raport z przeprowadzonych konsultacji z ekspertami klinicznymi w ramach prac nad raportem HTA
dla produktu Cosentyx® dotaczony przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.

Ad. 15.

UWAGA AOTMIT:

15. Analizy nie zawierajq wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw
prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2
Rozporzqdzenia). W analizach powotano sie na niepublikowane dane oraz na opinie ekspertéw, dla ktérych
nie przedstawiono danych osobowych ekspertéw oraz szczegdéfowych wynikow ankiet.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono imiona i nazwiska ekspertéw klinicznych w dziedzinie dermatologii, ktérzy wzieli udziat
w badaniu ankietowym oraz ekspertéw klinicznych bioracych udziat w Advisory Board. Wyniki ankiet zostaty
dotaczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje w formie badania ankietowego. W badaniu ankietowym
wzieli udziat nastepujacy eksperci kliniczni:




UWAGA AOTMIT:

Zwracam sie takze z uprzejmq prosbq o udostepnienie niepublikowanych danych wykorzystanych w analizach,
w celu dokonania ich weryfikacji. Jedoczesnie informuje, Zze przedstawienie w analizach wnioskodawcy danych
nieopublikowanych w sytuacji nieprzekazania wykorzystywanych Zrédet do Agencji, skutkowac bedzie brakiem
mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Zzrédet.

Materiaty nieopublikowane, o ktérych wspomina Agencja zostang dotgczone przez Wnioskodawce do
niniejszego pisma.

UWAGA AOTMIT:

Dodatkowo zwracam sie z uprzejmq prosbq o przestanie Agencji plikow publikacji wymienionych w bibliografii
Analiz wnioskodawcy.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych zrédet.

Pliki publikacji wymienionych w bibliografii analiz, o ktérych wspomina Agencja zostang dotaczone przez
Whnioskodawce do niniejszego pisma.

UWAGA AOTMIT:

Zwracam sie takze z uprzejmq prosbq o wskazanie postepowania lub implementacje do modelu elektronicznego
AE metody aktualizowania wynikéw deterministycznych bez koniecznosci uruchamiania PSA, ktéra znacznie
spowalnia proces weryfikacji.

ODPOWIEDZ INAR:

Na prosbe Agencji przedstawiono sposéb postepowania w przypadku aktualizacji wynikow
deterministycznych w modelu ekonomicznym

Model ma wbudowang opcje przeprowadzenia OWSA bez koniecznosci uruchamiania PSA. Stuzy do tego
specjalnie dedykowany przycisk Run scenario analysis znajdujacy sie w zaktadce o nazwie One-Way SA.

Liste testowanych parametréw mozna dowolnie modyfikowaé poprzez uzupetnienie tabeli Scenario Input List
(komorki C24:G35). Po nacisnieciu wyeksponowanego przycisku Run scenario analysis wyniki generowane sg
automatycznie w tabeli ponizej (poczgwszy od wiersza nr 50). Caty proces jest zoptymalizowany i przy obecnej
liczbie testowanych parametrow trwa kilka sekund.
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UWAGA AOTMIT:

Ponadto zwracam sie z uprzejmq prosbq o uwzglednienie aktualnej wysokosci progu optacalnosci: 190 380 zt.

ODPOWIEDZ INAR:

Na prosbe Agencji w zafaczniku 1.2 przedstawiono wyniki uwzgledniajace obowigzujacy na dzien
przygotowania uzupetnien (27.11.2023 r.) prég optacalnosci w wysokosci 190 380 PLN

Analize ekonomiczng (AE) zaktualizowano o nowy prog optacalnosci. Dodatkowo w AE i AWB przedstawiono
wyniki uwzgledniajace aktualna cene oraz aktualny RSS dla leku Cosentyx® obowigzujace po dacie ztozenia

whniosku.

Nazwa, postac Cena AT

i dawka leku, Cena zbytu il hurtowa W_ysokosc I|m_|tu
" cena zbytu % finansowania

zawartosé netto [PLN] [PLN] brutto [PLN]

opakowania [PLN]

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

I
2 wstrz.
I

4 093,86 4421,37 4 686,65 4 686,65

Cosentyx, roztwor do
wstrzykiwan, 4 093,86 4421,37 4 686,65 4 686,65
300 mg/2 ml, 1 wstrz.

*od listopada 2023 roku zmianie ulegta marza hurtowa z 5% na 6%

Do niniejszego pisma zatgczono zaktualizowana wersje modelu ekonomicznego (plik Excel) analizy
ekonomicznej oraz AWB (plik Excel).
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ZAtACZNIKI

1.1. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych - uzupetnienie

Inne mozliwe leki, ktére moga by¢ stosowane u pacjentéw z HS w ramach SoC w Polsce wymieniane przez
ekspertéw klinicznych to: rifampicyna, klindamycyna i acitretyna.

Tabela 1. Charakterystyka technologii alternatywnej stosowanej w ramach SOC: rifampicyna (Rifampicyna TZF) [5]

Informacje

Dane

Nazwa substancji czynnej

Rifampicyna

Postac farmaceutyczna

Rifampicyna TZF, 150 mg, kapsutki twarde
Rifampicyna TZF, 300 mg, kapsutki twarde

Kod ATC, grupa terapeutyczna

Kod ATC: JO4AB02
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgruzlicze, antybiotyki

Mechanizm dziatania

Ryfampicyna jest antybiotykiem przeciwgruzliczym dziatajagcym bakteriobdjczo. Dziata
zwiaszcza na szybko namnazajgce sie bakterie zewnatrzkomérkowe, lecz wykazuje réwniez
dziatanie na bakterie znajdujace sie wewnatrz komérek. Ryfampicyna wykazuje dziatanie na
powoli i Srednio szybko namnazajgce sie pratki Mycobacterium tuberculosis.

Wskazania do stosowania

Gruzlica. W skojarzeniu z innymi lekami przeciwpratkowymi stosuje sie¢ w leczeniu
wszystkich postaci gruzlicy, w tym zdiagnozowanych po raz pierwszy, zaawansowanych,
przewlektych i lekoopornych. Ryfampicyna jest skuteczna w leczeniu wigkszosci zakazen
wywotanych przez atypowe szczepy Mycobacterium.

Trad. W skojarzeniu z co najmniej jednym innym lekiem dziatajgcym na pratki tragdu stosuje
sie w leczeniu postaci tradu licznopratkowej oraz skapopratkowej, az do likwidacji
zakazenia.

Bruceloza, legionelloza i ciezkie zakazenia wywotane przez gronkowce. Aby zapobiec
rozwojowi szczepdw opornych, ryfampicyne stosuje sie w skojarzeniu z innym
antybiotykiem odpowiednim w leczeniu danego zakazenia.

Zapobieganie meningokokowemu zapaleniu opon mézgowych. Leczenie bezobjawowych
nosicieli Neisseria meningitidis w celu wyeliminowania meningokokdw z czesci nosowej
gardfa.

Zakazenia Haemophilus influenzae. Leczenie bezobjawowych nosicieli H. influenzae
i zapobieganie rozwojowi zakazenia u narazonych na kontakt z tg bakterig dzieci w wieku 4
lat lub mtodszych.

Wskazanie do stosowania
w hidradenitis suppurativa

NIE (stosowana poza wskazaniem)

Zalecane dawkowanie

Produkt leczniczy w dawce wyliczonej odpowiednio do masy ciata pacjenta, podaje sie raz na
dobe

Spos6b podawania

Doustnie

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ryfampicyne lub inne antybiotyki z grupy ryfamycyny lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg. Z6ttaczka. Leczenie sakwinawirem lub rytonawirem.

Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozadane wystepujace podczas codziennego lub przerywanego podawania leku:
Reakcje skérne; Zaburzenia zotadka i jelit; Zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego;
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego; Zaburzenia uktadu immunologicznego.

Jesli wystagpig ciezkie powiktania, takie jak niewydolno$¢ nerek, trombocytopenia lub
niedokrwistos¢ hemolityczna, konieczne jest przerwanie leczenia i nie nalezy nigdy powracaé
do leczenia ryfampicyna.

Sporadycznie obserwowano zaburzenia miesigczkowania podczas dtugotrwatego leczenia
gruzlicy przy zastosowaniu schematu z ryfampicyna.

Ryfampicyna moze powodowac¢ czerwonawe zabarwienie moczu, potu, $liny i fez. Nalezy
uprzedzi¢ o tym pacjenta. Miekkie soczewki kontaktowe mogg zostac trwale zabarwione.

Podmiot odpowiedzialny

Tarchomiriskie Zaktady Farmaceutyczne ,Polfa” Spétka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
03-176 Warszawa
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Informacje

Dane

Numer(y) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr R/0850; Pozwolenie nr R/0849

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i data przedtuienia

Rifampicyna TZF, 150 mg: 03.02.1973 r.
Rifampicyna TZF, 300 mg: 17.12.1974 r

Status refundacyjny w Polsce, zakres
wskazan objetych refundacja

Gruzlica, w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy [6]

Tabela 2. Charakterystyka technologii alternatywnej stosowanej w ramach SOC: klindamycyna (Rifampicyna TZF) [7]

Informacje

Dane

Nazwa substancji czynnej

Klindamycyna

Postac farmaceutyczna

Clindamycin MIP 150/300/600
150 mg; 300 mg; 600 mg, tabletki powlekane

Kod ATC, grupa terapeutyczna

Kod ATC: JO1FFO1
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego — linkozamidy

Mechanizm dziatania

Klindamycyna jest pofsyntetyczng pochodng linkomycyny. Nalezy do grupy linkozamidéw,
ktére jako piranozydy nie wykazujg zadnego podobiedstwa do dotychczas znanych
antybiotykdw. W zaleznosci od wrazliwosci drobnoustroju i stezenia antybiotyku
klindamycyna moze dziata¢ bakteriostatycznie lub bakteriobdjczo.

Wskazania do stosowania

Zakazenia bakteryjne spowodowane szczepami wrazliwymi na klindamycyne:
= zakazenia kosci i stawdw,

zakazenia ucha, nosa oraz gardta,

zakazenia w obrebie zebéw i odzebowe zapalenia kosci szczeki i zuchwy,
zakazenia dolnych drég oddechowych,

zakazenia w obrebie jamy brzusznej,

zakazenia w obrebie miednicy i zeriskich narzadéw ptciowych,

zakazenia skéry i tkanek miekkich,

ptonica.

W przypadku ciezkiego zakazenia zaleca sie zastosowanie leku w postaci dozylnej zamiast
doustnej.

Wskazanie do stosowania
w hidradenitis suppurativa

NIE (stosowana poza wskazaniem)

Zalecane dawkowanie

W zaleznosci od ciezkosci i lokalizacji zakazenia.

Spos6b podawania

Doustnie

Przeciwwskazania

U pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na klindamycyne lub linkomycyne (z powodu alergii
krzyzowej) lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepoigdane

Zaburzenia zotadka i jelit: Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) lub czesto (21/100 do <1/10)
moga pojawic sie objawy niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego, takie jak béle
brzucha, nudnosci, wymioty lub biegunka o lekkim przebiegu. Wszystkie te objawy sg zalezne
od dawki i ustepuja w trakcie terapii lub po jej zakoriczeniu. Moze réwniez dojs$¢ do zapalenia
przetyku, jezyka lub btony $luzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko (<1/10 000) obserwowano
rzekomobtoniaste zapalenie jelit.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) obserwowano takie
objawy alergii, jak odropodobna wysypka, swedzenie i pokrzywka. Bardzo rzadko (<1/10 000)
wystepujg obrzeki (obrzek Quinckego, obrzeki stawéw), goraczka polekowa oraz rumien
wielopostaciowy (np. zespét Stevensa-Johnsona) i zesp6t Lyella. Bardzo rzadko (<1/10 000)
obserwowano wstrzas anafilaktyczny. Powyzsze reakcje moga pojawic sie juz po pierwszym
podaniu leku.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Zaburzenia obrazu krwi wystepuja rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000) i s3 przemijajgce, mogg mie¢ podtoze toksyczne lub alergiczne; moze wystgpic¢
trombocytopenia, leukopenia, eozynofilia, neutropenia lub granulocytopenia.

Zaburzenia watroby i drdg zétciowych: Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) lub niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100) obserwowano przemijajgce niewielkie podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy. Bardzo rzadko (<1/10 000) wystepowato przemijajgce zapalenie
watroby z z6ttaczka cholestatyczng.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: Bardzo rzadko (<1/10 000) obserwowano $wiad,
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Informacje

Dane

ztuszczajace i pecherzowe zapalenie skory.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Bardzo rzadko (<1/10 000) obserwowano zapalenie
pochwy.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: Bardzo rzadko (<1/10 000) obserwowano
zapalenie wielostawowe.

Zaburzenia uktadu nerwowego: Blokada nerwowo-mig$niowa wystepuje rzadko (21/10 000
do <1/1 000).

Podmiot odpowiedzialny

MIP Pharma Polska Sp.z 0. o
80-175 Gdansk ul. Orzechowa 5
583221611

583221613
Info@mip-pharma.pl

Numer(y) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

10013, 10014, 10015

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i data przedtuienia

25.09.2003

Status refundacyjny w Polsce, zakres
wskazan objetych refundacja

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji [6]

Tabela 3. Charakterystyka technologii alternatywnej stosowanej w ramach SOC: acitretyna (Acitren) [8]

Informacje

Dane

Nazwa substancji czynnej

Acitretyna

Postac farmaceutyczna

Acitren, 10 mg, kapsutki, twarde
Acitren, 25 mg, kapsutki, twarde

Kod ATC, grupa terapeutyczna

Kod ATC: DO5BB02
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtuszczycowe do stosowania ogélnego

Mechanizm dziatania

Acytretyna, jest syntetycznym, aromatycznym analogiem kwasu retynowego. W badaniach
przedklinicznych dotyczacych tolerancji acytretyny nie stwierdzono istotnego dziatania
mutagennego lub rakotworczego i nie byto oznak bezposredniej hepatotoksycznosci.
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze acytretyna jest wysoce teratogenna.

Wskazania do stosowania

Do objawowego leczenia wyjatkowo ciezkich zaburzer rogowacenia skéry niepoddajacych sie
standardowemu leczeniu, takich jak:

= tuszczyca zwykta, zwtaszcza postaci erytrodermiczna i krostkowa,

rogowacenie dfoni i podeszew,

tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew,

rybia tuska,

choroba Dariera,

tupiez czerwony mieszkowy,

liszaj ptaski skéry i bton $luzowych.

Wskazanie do stosowania
w hidradenitis suppurativa

NIE (stosowana poza wskazaniem)

Zalecane dawkowanie

Dawkowanie zalezy od objawéw klinicznych choroby oraz tolerancji pacjenta na produkt
leczniczy. Dawka musi by¢ ustalana indywidualnie dla kazdego pacjenta przez lekarza
prowadzacego, ze wzgledu na rdznice w szybkosci wchtaniania i metabolizmu acytretyny.

Spos6b podawania

Doustnie

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne retynoidy lub na ktdérakolwiek substancje
pomocniczg.

Produktu leczniczego Acitren nie wolno podawac kobietom karmigcym piersia.
Acitren jest przeciwskazany u pacjentéw z:

= ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
= ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
= przewlekle podwyzszonym stezeniem lipidéw we krwi.

Dziatania niepozgdane

Dziatania niepozadane obserwowane s3 u wiekszosci pacjentéw przyjmujacych acytretyne.
Dziatania niepozadane zazwyczaj ustgpujg po zmniejszeniu dawki lub po zaprzestaniu
leczenia acytretyng. Na poczatku leczenia czasami obserwuje sie pogorszenie objawoéw
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Informacje Dane

tuszczycy. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi s objawy hiperwitaminozy
A, np. suchos¢ ust, ktdérag mozna ztagodzi¢ stosowaniem ttustej masci.

SUN-FARM Sp. z 0.0.
Podmiot odpowiedzialny ul. Dolna 21
05-092 tomianki

Numer(y) pozwolenia na Pozwolenie nr 18728 — Acitren, 10 mg, kapsutki, twarde
dopuszczenie do obrotu Pozwolenie nr 18729 — Acitren, 25 mg, kapsutki, twarde

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 20.09.2011
do obrotu i data przedtuienia

Status refundacyjny w Polsce, zakres

o A A We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji [6]
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1.2. Zaktualizowane wyniki AE i AWB

Wyniki analizy ekonomicznej

W tabeli ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki AE.

SEC+SOC SOC Réznica Roznica ICUR Cena
Wariant Koszty Efekt Koszty Efekt kosztéw efektow [PLN/ progowa
[PLN] [QALY]  [PLN] [QALY]  [PLN] [QALY] QALY] [PLN]*
Z uwzglednieniem RSS
Analiza
R Bl w27 290 123 [l o4 I
Brak
dyskontowania NN 2243 715 2379 [ o I
Horyzont
casowy: 100t N s 139 401 0 oo I N
Horyzont
casowy: 201t NN 865 2198 826 o3 I
gt N 13ss 20 uor HEE o HEN N
sy, HEEl un 20 us HEE ox HEE NN
Willems 2020
oY N ws s ws HEE o NN EEE
Koszty
diagnostyki oraz
monitorowania 1 1273 3200 123 M o4 I
leczenia +10%
Max koszt
monitorowania
pacjenta z HS Bl 273 4485 123 R o4 Il
poza programem
lekowym
Bez uwzglednienia RSS
Analiza
bodstawowa Bl 27 290 12232 [l os I
Brak
dykontowania NN 3 7166 2379 [ oe I
Horyzont
casowy:20lt N s 139 40 [ o I
Horyzont
21 2 0
casowy: 20t NN 365 o¢ 82 [ o3 I
g S M 13ss 20 unor HEE o NN NN
sy HEE u 2o us HEE on NN NN
Willems 2020
O N we s us N oo HEE EEE
Koszty
diagnostyki oraz
oiorowana N 273 3200 1223 o4 I
leczenia +10%
Max koszt
monitorowania
pacjenta z HS Bl 273 4485 123 R o4 Il

poza programem
lekowym

*cena zbytu netto Cosentyx® 150 mg/ml lub Cosentyx® 300 mg/2 ml
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Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

W tabelach ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki AWB.

Tabela 4. AWB - wyniki analizy wrazliwosci oraz scenariuszy skrajnych z uwzglednieniem RSS

Scenariusz ,istniejacy”

Scenariusz ,,nowy”

Wydatki (+) / oszczednosci

Parametr (-) inkrementalne NFZ
1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok
Analiza podstawowa 73480 73480 - - - -
Scenariusz minimalny 70400 70400 - - - -
Scenariusz maksymalny 82720 82720 - _ - _
Koszty diagnostyki
73480 73480
e DL $10% B B N e
Minimalny koszt
55110 55110
onitorowania SoC B I N e
Maksymalny koszt
ey mo220 1020 [N HEEE HEE BN

monitorowania SoC

Tabela 5. AWB — wyniki analizy wrazliwosci oraz scenariuszy skrajnych bez uwzglednienia RSS

Scenariusz , istniejacy”

Scenariusz ,,nowy”

Wydatki (+) / oszczednosci

Parametr (-) inkrementalne NFZ
1rok 2 rok 1 rok 2 rok 1rok 2 rok
Analiza podstawowa 73480 430 [ THE BN B
Scenariusz minimalny 70400 70400 - _ - _
Scenariusz maksymalny 82720 82720 - _ - _
Koszty diagnostyki
73 480 73480
o owania w PL410% I I N
Minimalny koszt
55110 55110
T onitorowania SoC I I EE N
Maksymalny koszt
ymany 10220 110220 ([ HEE HEE BN

monitorowania SoC
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REFERENCIJE

1.  Analiza Weryfikacyjna dla leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu umiarkowanym i ciezkim (ICD-10L73.2)".
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/156/AWA/156 AWA 0T.4331.38.2019 Humira [adalim
umab] L73.2 2019.09.19 BIP.pdf

2. MZ, Komunikat Ministra Zdrowia w sprawie produktéw leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach
procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych: https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-
zdrowia-w-sprawie-produktow-leczniczych-niepodlegajacych-finansowaniu-w-ramach-procedury-ratunkowego-
dostepu-do-technologii-lekowych15

3. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/122/AWA/122 AWA OT 4231.63.2022 Cosentyx BIP R
EOPTR.pdf

4. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/158/AWA/158 OT.4231.53.2021 Cosentyx BIP REOPTR.
pdf

5.  Charakterystyka produktu leczniczego Rifampicyna TZF: https://www.gdziepolek.pl/produkty/67485/rifampicyna-tzf-
kapsulki/charakterystyka-produktu/17915?ns=true

6.  https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-2023-r-w-sprawie-
wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-listopada-2023-r

7.  Charakterystyka produktu leczniczego Clindamycin MIP: http://chpl.com.pl/data_files/2012-07-
23 Clindamycin tablets SPC.pdf

8.  Charakterystyka produktu leczniczego Acitren: https://www.gdziepolek.pl/produkty/1824/acitren-
kapsulki/charakterystyka-produktu/153948?ns=true
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