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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6ézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AESIs zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania (ang. adverse events special interest)
AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

AN50 co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych

AR analiza racjonalizacyjna

AS zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ang. ankylosing spondylitis)

AST aminotransferaza asparginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHSF Canadian Hiradenitis Suppurativa Foundation

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CRP biatka C-reaktywnego

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

D zgon (ang. death).

DLQI wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych (ang. Dermatology Life Quality Index)
EADV European Academy of Dermatology and Venereology

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERA zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow $ciegnistych

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HiSCR odpowiedz na leczenie HS (ang. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response)

HS ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (ang. hidradenitis suppurativa)
HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
skala nasilenia HS

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. 2022 poz. 2301)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Stownik opisujgcy kryteria klasyfikacji zdarzen niepozgdanych (ang. medical dictionary for
regulatory activities);

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

brak odpowiedzi na leczenie (ang.non-responder)
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych
skala opisujaca redukcje skali bélu (ang. numeric rating scale)

iloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
osiggniecie odpowiedzi na leczenie (ang. responder)

The Royal Australian College of General Practitioners

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

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

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
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sekukinumab

Scottish Medicines Consortium

klasyfikacja narzadow i organdw (ang. system organ class)
terapia standardowa

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, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
US and Canadian Hiradenitis Suppurativa Foundation

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogic Scale)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.10.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1061.2023.11.RBO,
PLR.4500.1063.2023.10.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml; 2 wstrzykiwacze
1 ml, GTIN: 05909991203832;
e Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1, wstrzykiwacz, GTIN: 07613421040130

=  Whioskowane wskazanie:

leczenie czynnej umiarkowanej lub ciezkiej postaci hidradenitis suppurativa u dorostych pacjentéw, ktorzy
przestali reagowac na leczenie ogdlne lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
0ogolnego

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Cosentyx (sekukinumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml; 2 wstrzykiwacze 1 ml,
GTIN: 05909991203832:

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4, Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15

02-674, Warszawa, Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/79



Cosentyx (sekukinumab) 0T.423.1.41.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.10.2023 r., znak PLR.4500.1061.2023.11.RBO, PLR.4500.1063.2023.10.RBO (data wptywu
do AOTMIT 20.10.2023r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 826, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

e Cosentyx (sekukinumab), roztwor do wstrzykiwan, 300 mg, 1, wstrzykiwacz, GTIN: 07613421040130.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.11.2023r. znak
0T.423.1.41.2023.2.KDe. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 15.12.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentix isekukinumabi stosowaner';o w leczeniu dorostych
pacjentéow z hidradenitis suppurativa, , Krakéw,
czerwiec 2023;

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z hidradenitis suppurativa, [ NG| R Krakow, czerwiec
2023;

e Analiza ekonomiczna dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z hidradenitis suppurativa, Krakow, czerwiec 2023;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z hidradenitis suppurativa, Krakow, czerwiec 2023;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z hidradenitis suppurativa, || NN Krakow, czerwiec 2023;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Cosentyx zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie AOTMIT
0T.423.1.41.2023.2.KDe
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

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

opakowanie — : ' o |
kod EAN ¢ Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1, wstrzykiwacz, GTIN: 07613421040130
Kod ATC LO4AC10 (grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunusupresyjne, inh bitory interleukiny)

Substancja ]

czynna sekukinumab

Droga podania

podanie podskorne

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktére selektywnie wigze sie i
neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-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 komoérek, 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 skéry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia.

IL-17A jest naturalnie wystepujgcg cytoking uczestniczagcg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych i
immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowg role w patogenezie tuszczycy plackowatej, hidradenitis suppurativa,
tuszczycowego zapalenia stawdw 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 skoéry pacjentéw z tuszczycg
plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdéw. Stezenie IL-17A jest takze
podwyzszone w zmianach wystepujacych w hidradenitis suppurativa, a u pacjentéw z tg chorobg obserwowano
podwyzszone stezenia IL-17A w surowicy.

Wskazanie
zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych
gruczotéw potowych (HS) (ICD-10: L73.2)”

Kryteria
kwalifikacji
do programu
lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:
1) Pacjenci w wieku 2 18 lat.
2) Obecnos$¢ czynnej umiarkowanej lub ciezkiej postaci hidradenitis suppurativa definiowanej jako:

a) wystepowanie co najmniej 5 zmian zapalnych w postaci ropni lub guzkéw zapalnych w co najmniej dwoch
lokalizacjach (co najmniej 1 lokalizacja w Il lub 11l stopniu Hurley),
lub
b) nasilenie choroby w skali IHS424, u pacjentéw, ktorzy przestali reagowaé na leczenie ogélne lub majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami leczenia HS.
3) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym.
4) Nieobecnosc¢ istotnych schorzen wspétistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.
5) Brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
leczeni substancjg czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalif kacji do programu lekowego.

Czas leczenia
w programie

1) Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z Kryteriami wytgczenia.

2) W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynna, schemat monitorowania ulega
modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

3) Do programu moga by¢ ponownie wigczone pacjentki, ktére zostaty wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, a
w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.
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Kryteria
wylaczenia
z programu

1) Brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach terapii rozumianej jako co najmniej 50 %
redukcja liczby zmian zapalnych (guzkéw lub ropni) i bez wzrostu liczby ropni lub saczacych przetok w poréwnaniu
do okresu sprzed leczenia.

2) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie potwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych
oznaczajgca wzrost liczby zmian zapalnych (guzkéw lub ropni) lub IHS4 powyzej poziomu z wizyty kwalif kacyjnej
do programu.

3) Wystagpienie chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.
4) Wystagpienie objawdw nadwrazliwosci na ktorgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza.

5) Wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng
ChPL.

6) Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

7) Brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwitaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

Dawkowanie

1) sekukinumab
a) dawka poczgtkowa maksymalna to podanie 300 mg, podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4;
b) dawka podtrzymujgca maksymalna to podanie 300 mg co miesiac. Na podstawie odpowiedzi klinicznej dawke
podtrzymujgca mozna zwigekszy¢ do 300 mg co 2 tygodnie
Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wiasciwe.
Pacjent odbywa w o$rodku minimum cztery wizyty w odstepach zgodnych z punktami monitorowania leczenia.
Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie administrowania leku — samodzielnego lub przez opiekuna
prawnego.
Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poinstruowani odnosnie techniki podawania leku, prowadzenia
dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozgdanych (ciezkich reakcji alergicznych) i czynnosci, ktére
nalezy podja¢ w przypadku ich wystgpienia.
Pacjent otrzymuje leki dla celéw terapii domowej w osrodku prowadzgcym terapie hidradenitis suppurativa danego
pacjenta na okres pomiedzy wizytami w osrodku.

Badania
przy kwalifikacji

1) morfologia krwi;

2) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);

3) test quantiferon;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) obecnos¢ antygenu HBs;

8) przeciwciata anty-HCV;

9) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

10) test cigzowy.

Monitorowanie
leczenia

Po 16 tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszego podania substancji czynnej nalezy wykonac¢:

1) morfologie krwi;

2) oznaczenie stezenia biatka Creaktywnego (CRP);

3) ocene skutecznosci zastosowanej terapii wg wskaznikow zgodnych z pkt 1) lub 2) kryteriéw wytgczenia:
a) ocene liczby zmian zapalnych (guzkéw lub ropni) i wzrostu liczby ropni lub sgczacych przetok;
b) ocene nasilenia choroby wg skali IHS4.

Wedtug ChPL Cosentyx: Sekukinumab nie jest zalecany u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u
pacjenta wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystgpi zaostrzenie wczesniej
istniejgcej choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie seukinumabu i rozpoczgé odpowiednie postepowanie
medyczne.

Monitorowanie
skutecznosci
i bezpieczenstwa

Jezeli terapia jest kontynuowana nalezy wykonac co najmniej raz na 6 miesiecy (+ 30 dni):

1) morfologie krwi;

2) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP);

3) ocene skutecznosci zastosowanej terapii wg wskaznikdéw zgodnych z pkt 1) lub 2) kryteriéw wytaczenia:

a) ocene liczby zmian zapalnych (guzkéw lub ropni) i wzrostu liczby ropni lub sgczacych przetok;

b) ocene nasilenia choroby wg skali IHS4.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzgcego terapig, przeprowadzenie wizyty w programie w
formie zdalnej konsultacji i przesuniecie wykonania badafn w programie na pozniejszy okres o ile nie stanowi to
zagrozenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu na skutecznosé i bezpieczenstwo prowadzonej terapii. W
takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekéw osobie przez niego upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie wigkszej niz
niezbedna do zabezpieczenia 4-6 miesiecy terapii (w zaleznosci od indywidualnego dawkowania). Opisane powyzej
postepowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana przez lekarza prowadzacego,
powinno zosta¢ odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta oraz elektronicznym systemie monitorowania
programéw lekowych. Osobiste stawiennictwo pacjenta w osrodku prowadzacym terapie nie moze by¢ jednak
rzadsze niz 2 razy w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy z wyjgtkiem sytuacji nadzwyczajnych, w tym zjawisk
epidemicznych, kiedy dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w osrodku prowadzgcym terapie nie rzadziej niz 1 raz
w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy.
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Poza wnioskowanymi prezentacjami produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) dopuszczone do obrotu sg
réwniez inne wielkosci opakowan:

Cosentyx (sekukinumab) roztwér do wstrzykiwan 300 mg, 1 amp.-strzyk. 2 ml (150 mg/ml);
Cosentyx (sekukinumab) roztwor do wstrzykiwan 300 mg, 3 amp.-strzyk. (3x1) a 2 ml (150 mg/ml);
Cosentyx (sekukinumab) roztwor do wstrzykiwan 300 mg, 3 wstrzykiwacze (3x1) & 2 ml (150 mg/ml);
Cosentyx (sekukinumab) roztwoér do wstrzykiwan 150 mg, 1 amp.-strzyk. a 1 ml (150 mg/ml);

Cosentyx (sekukinumab) roztwér do wstrzykiwan 150 mg, 6 amp.-strzyk. (6 (3x1), opakowanie zbiorcze)
a 1 ml (150 mg/ml);

Cosentyx (sekukinumab) roztwér do wstrzykiwarn 150 mg, 1 wstrzykiwacz SensoReady a 1 ml
(150 mg/ml);

Cosentyx (sekukinumab) roztwor do wstrzykiwan 150 mg, 2 wstrzykiwacze SensoReady a 1 ml
(150 mg/ml);

Cosentyx (sekukinumab) roztwor do wstrzykiwan 150 mg, 6 wstrzykiwaczy SensoReady (6 (3x2),
opakowanie zbiorcze) a 1 ml (150 mg/ml);

Cosentyx (sekukinumab) roztwor do wstrzykiwan 75 mg, 1 amp.-strzyk. a 0,5 ml (150 mg/ml);
Cosentyx (sekukinumab) roztwoér do wstrzykiwan 75 mg, 3 amp.-strzyk. (3x1) a 0,5 ml (150 mg/ml);

Cosentyx (sekukinumab) proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 150 mg, fiolka 150 mg.

Zrédto: ChPL Cosentyx, strona EMA (dostep dnia 24.11.2023 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015 r. (EMA)
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrzesnia 2019 r.
Rejestracja we wnioskowanym wskazaniu: 26 kwietnia 2023 r.

e tuszczyca plackowata u dorostych
e tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy
o Hidradenitis suppurativa (HS)

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu czynnego hidradenitis suppurativa (trgdzik
odwrocony) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na
konwencjonalng terapie HS o dziataniu ogélnoustrojowym

Zarejestrowane wskazania ¢ fuszczycowe zapalenie stawow
do stosowania * Spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis, axSpA)

o Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ang. ankylosing spondylitis, AS, posta¢
spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS)

o Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpA)
e Mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)
e Zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych (ERA)
o Mitodziencze tuszczycowe zapalenie stawéw (MLZS)

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

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

Zrédto: ChPL Cosentyx, strona EMA (dostep dnia 24.11.2023 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym
aktualnie wskazaniu, tj. leczeniu hidradenitis suppurativa (HS).

Natomiast lek Cosentyx (sekukinumab) byt wielokrotnie przedmiotem oceny AOTMIT w innych wskazaniach,
m.in. w leczeniu tuszczycy plackowatej (w 2016 r.).
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
o Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml; 2 wstrzykiwacze
Proponowana cena zbytu 1 ml, GTIN: 05909991203832:
netto o Cosentyx (sekukinumab), roztwér do wstrzykiwan, 300 mg, 1, wstrzykiwacz, GTIN: 07613421040130:
ey _do_stepnos’ci lek stosowany w ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa 1180.0, sekukinumab
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach nowego programu
lekowego ,Leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS) (ICD-10: L73.2)",
w ramach ktérego miatby by¢ dostepny dla dorostych pacjentéw z czynng umiarkowang lub ciezkg postaciag
hidradenitis suppurativa, ktérzy przestali reagowac na leczenie ogoélne lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogdlnego.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Cosentyx (sekukinumab).
Zawezenie obejmuje zdefiniowanie czynnej umiarkowanej lub ciezkiej postaci HS oraz leczenia ogdlnego
(zgodnego z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami leczenia HS).

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci (szczegdty w rozdz. 3.1.2. i 6.3.1. niniejszej AWA) oraz
kwalifikacja do grupy limitowej nie budzg zastrzezen. Wedtlug analitykow Agencji

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 L73.2 Ropnie mnogie gruczotow apokrynowych pachy

Hidradenitis suppurativa, czyli tradzik odwrécony jest ropng chorobg skéry, ktéra zajmuje okolice zawierajace
gruczoty potowe apokrynowe. Zwykle pojawia sie po okresie dojrzewania ptciowego i objawia sie wystepowaniem
bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty
potowe, najczesciej w obrebie pach, pachwin i okolicy anogenitalnej. Etiologia schorzenia jest nie do kohca
poznana. Wiekszos¢ przypadkéw choroby ma tagodny przebieg, jednak nierzadko ciezkie postacie stajg sie
przyczyng znacznedo obnizenia jakosci zycia pacjenta, a nawet jego niepetnosprawnosci. Niski status spoteczno-
ekonomiczny i zwigzany z nim niezdrowy styl zycia moze byé czynnikiem ryzyka rozwoju HS.
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Czynnikami ryzyka rozwoju HS sg pte¢ Zzenska, pochodzenie inne niz rasy kaukaskiej, palenie tytoniu, otytosc¢ i
uwarunkowania genetyczne. Jedna trzecia pacjentéw z HS ma dodatni wywiad rodzinny w kierunku opisywanej
choroby, jest to czynnik czesciej wystepujgcy w przypadku kobiet niz mezczyzn. Okoto 90% pacjentéw sg to byli
lub nadal aktywni palacze.

Zrédto: Matusiak 2017, Tradzik odwrécony: Poradnik dla pacjentéw 2021
Klasyfikacja i ocena nasilenia objawoéw

Sposrod rozmaitych systeméw klasyfikacji HS (m.in. PGA, HSS, HSSI, AISI) system oceny zaawansowania
choroby wg Hurley jest nadal najpowszechniej stosowany w codziennej praktyce lekarskiej, gdyz jest intuicyjny
i nieczasochtonny. Zostanie on takze niejednokrotnie uzyty na potrzeby niniejszej pracy, wiec wymaga krétkiego
scharakteryzowania. W 1989 r. Hurley jako pierwsza zaproponowata klasyfikacje nasilenia objawéw HS: stadium
| to tworzenie sie ropni, pojedynczych lub mnogich, bez przetok i bliznowacenia, stadium Il to jeden ropien lub
wieksza liczba nawracajgcych, wyraznie wyksztatconych ropni z wytworzeniem przetok i bliznowaceniem, a
stadium Il — liczne ropnie, potgczone miedzy sobg przetokami, zajmujgce obszar catej okreslonej lokalizaciji.
Stadium | choroby obserwuje sie najczesciej (68% pacjentéw), stadium Il wystepuje u 28% pacjentéw, natomiast
stadium Il u 4% pacjentéw z HS. Dzi$ klasyfikacja wg Hurley, jak wspomniano powyzej, jest nadal powszechnie
uzywana, a ponadto kolejne stadia (I, II, lll) utozsamia sie odpowiednio z fagodnym, umiarkowanym i ciezkim HS
(nie ma innej 3-stopniowej, zwalidowanej skali).

Tabela 4. Klasyfikacja nasilenia objawéw HS wg skali Hurley

Stadium | Pojedyncze lub mnogie ropnie bez przetok i bliznowacenia

Nawracajgce ropnie z przetokami i bliznowaceniem, pojedyncze lub mnogie zmiany, zajmuja

Sl ([ rozlegly obszar danej lokalizacji anatomicznej

Liczne ropnie potaczone ze sobg przetokami, zajmujg obszar catej okreslonej lokalizaciji,

Stadium I - °
obecne bliznowacenie

Zrédto: Matusiak 2017, raport AOTMIT: AWA 0T4331.38.2019, Tradzik odwrécony: Poradnik dla pacjentéw 2021
Epidemiologia

Szacuje sie, ze HS na catym swiecie wystepuje u 0,00033-4,1% populacji ogétem, natomiast w populacji Europy
i Standéw Zjednoczonych chorobowos$é wynosi najprawdopodobniej 0,7-1,2%. Warto zauwazyé, Zze HS nie jest
zaklasyfikowana jako choroba rzadka w Europie wg Orphanet.

Chorobowos¢é HS w krajach zachodnich waha sie w szerokim zakresie i wynosi od 0,053% do 4,1%. Najnizsza
odnotowana chorobowos¢ HS, wynoszgca 0,053%, zostata okreslona w oparciu o retrospektywne badanie
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, w ktérym wykorzystano obszerne bazy danych dot. swiadczen
zdrowotnych. Chorobowos$¢ w badaniach europejskich jest na ogdt wyzsza niz w badaniach przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych. Raportowana chorobowo$¢ HS w Europie wynosi : 4,1%? oraz 2,1% w Danii, 1,82%
na Malcie, 1,4% w Irlandii, 1% we Francji, 0,77% w Wielkiej Brytanii, 0,14% w Szwecji oraz od 0,09% do 0,1%
w Niemczech. Wiekszy wspétczynnik chorobowosci uzyskano w badaniach prospektywnych oraz badaniach
wiasnych (ang. self-reported studies), natomiast nizsze wartosci uzyskano w badaniach opartych na rejestrach.
Z uwagi na to, ze niedostateczne raportowanie oraz btedne diagnozowanie HS jest czeste, badania
te prawdopodobnie zanizajg chorobowos¢ tradziku odwréconego w populaciji.

Wiek zachorowania waha sie pomiedzy 11 a 50 r.z. (wedlug badan srednio przypada na 23 r.z.). Mniej niz 2%
pacjentéw doswiadcza rozwoju choroby przed ukohczeniem 11 lat. Rozpoznanie HS czesto jest stawiane z duzym
opo6znieniem ze wzgledu na ztozony charakter kliniczny oraz niskg $wiadomos¢ na temat HS.

Zrédto: Matusiak 2017, Mokos 2023, Nguyen 2021, Orphanet 2023

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 AKL wnioskodawcy.

! Chorobowo$¢ odnotowana w kohorcie 0s6b z chorobami przenoszonymi drogg piciowa, jest wartoscig odstajgca.
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2014-2022 liczebnos¢ pacjentéw ogétem wynosita od 384 do 1524 oséb w skali
roku z rozpoznaniem ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych pachy (ICD-10: L73.2), liczebno$¢ pacjentow
dorostych wyniosta natomiast od 359 do 1424 os6b. Wielkos¢ populacji stopniowo ulegata wzrostowi —
sprawozdana liczba pacjentow ogétem w 2022 roku byta okoto 3,8-krotnie wyzsza wzgledem liczby odnotowanej
w 2014 roku, w przypadku dorostej populacji odnotowany wzrost byt 4-krotny. Powyzszy trend wynika
najprawdopodobniej z wiekszej sprawozdawczosci jak irozpoznawalnosci HS anizeli ze zwiekszonej
chorobowosci w polskiej populacji. W 2022 r. chorobowos¢ rejestrowana w populacji dorostej w oparciu o dane
NFZ wynosita 0,005%2.

Nalezy réowniez zauwazyé¢, ze rozpoznanie w jezyku polskim wg ICD-10 L73.2 — ropnie mnogie gruczotow
apokrynowych pachy moze by¢ mylace, poniewaz nie uwzglednia zmian w innych, typowych dla choroby
lokalizacjach.

Dane NFZ nie pozwalajg na petng weryfikacje liczebno$ci populacji docelowej z uwagi na to, ze kryteria
kwalifikacji do PL wskazujg m.in. na obecnos¢ czynnej umiarkowanej lub ciezkiej postaci hidradenitis suppurativa
oraz brak reakcji na leczenie ogdlne lub wystapienie przeciwwskazan lub brak tolerancji innych metod leczenia
ogolnego.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych pachy [hydradenitis
suppurativa] (ICD-10: L73.2) w okresie 2014 r. — | pot. 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

I pot.

Pacjenci (unikalne numery PESEL) | 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

u ktorych sprawozdano Ogotem 389 410 495 583 605 852 855 1133 1524 1236
kod (gtéwny lub

wspotwystepujacy)

wg ICD-10: L73.2 >18 lat 359 393 475 551 576 802 807 1063 | 1424 | 1137

<18 lat 30 17 21 32 29 51 51 73 105 100

Dane epidemiologiczne

Uwzgledniajgc dane dot. chorobowosci HS w Europie (Mokos 2023)2 wynoszgce od 0,09% (Niemcy) do 2,1%
(Dania) oraz dane GUS za 2023 r. dot. liczebnosci os6b dorostych w Polsce* oszacowana wielko$¢ populacii
wieku = 18 lat z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych wynosi od ok. 28 tys. do 0,6 mln oséb.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze brak jest opublikowanych danych dot. wskaZnika chorobowosci w populacji
polskiej (innych niz dane NFZ) oraz w powyzszych oszacowaniach wykorzystano dane dla innych krajow
europejskich, niemniej jednak zgodnie z danymi literaturowymi chorobowos¢ w populacji Europy i Stanéw
Zjednoczonych wynosi najprawdopodobniej 0,7-1,2% (Nguyen 2021).

Uwzgledniajgc dane z trzech polskich badan Rymaszewska 2023, Rymaszewska 2023a oraz Jastrzgb 2023
(szczegoty AWB wnioskodawcy, s.15) w analizach wnioskodawcy oszacowano, ze umiarkowana posta¢ HS
dotyczy $rednio 36,43% chorych, natomiast ciezka posta¢ HS jest obecna u 41,09% pacjentéw. Lgcznie 77,52%
(min.: 75,09%; 82,11%) chorych ma posta¢ umiarkowang i ciezkg wg skali IHS4. Dodatkowo na podstawie
publikacji Matusiak 2017 oszacowano, ze 59,52% chorych, z umiarkowang i ciezkg postacig HS, dotychczasowe
leczenie zachowawcze (ogdlne) byto nieskuteczne. Uwzgledniajgc powyzsze, liczba dorostych pacjentow
z umiarkowang lub ciezkg postacig HS, u ktérej leczenie ogdlne jest nieskuteczne mogtaby wynosié¢ od 12,7 tys.
do 298,3 tys. osob. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze badania Rymaszewska 2023 oraz Jastrzgb 2023 okreslajgce
charakterystyke pacjentéw z HS zostaty przeprowadzone odpowiednio w dwdch osrodkach oraz jednym osrodku
i dotyczg niewielkiej liczby pacjentéw tj. 114 oraz 30. Nalezy rowniez zaznaczyé¢, ze pacjenci, trafiajgcy do szpitali
klinicznych znajdujg sie najprawdopodobniej w stanie ciezszym HS niz osoby z populacji ogdinej. Biorac pod
uwage powyzsze oraz wysoki odnotowany odsetek pacjentdéw z ciezkg postacig HS tj. 41%, powyzsze
oszacowania nie odzwierciedlajg najprawdopodobniej rzeczywistej charakterystyki polskiej populacji z HS i nalezy
je traktowac z daleko idgcg ostroznoscia.

2 Populacja dorosta w 2022 r. 30 853 160

8 Z oszacowan wyfgczono chorobowos$é¢ 4,1% odnotowang w kohorcie 0séb z chorobami przenoszonymi drogg ptciowa stanowigcg warto$é
odstajaca.

4 Populacja dorosta 30 786 593. Zrédto: https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx (data dostepu: 19.12.2023 r.)
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw, uzyskano 3 opinie, ktére mogty zosta¢ wykorzystane w raporcie.

Zgodnie z opinig prof. Witolda Owczarka, Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii, liczba
0s6b, u ktérych oceniania technologia bytaby stosowania po objeciu refundacjg wynosi 200 zaréwno w | jak

i Il'roku. W opinii prof.

Ireny Waleckiej-Herniczek, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie dermatologii

i wenerologii, liczba pacjentéw, u ktérych sekukinumab bedzie stosowany to 160 w | oraz 250 w Il roku, natomiast
zgodnie z opinig prof. Doroty Krasowkiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie dermatologii i wenerologii,
oszacowana liczba okoto 100 pacjentéw w 1 i Il roku refundacji.

Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Irena
Walecka-Herniczek

Prof. dr hab. n. med. Dorota
Krasowska

Prof. dr hab. n. med. Witold
Damian Owczarek

Wskazanie Konsultant Wojewodzka Konsultant Wojewédzka w Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii dziedzinie dermatologii w dziedzinie dermatologii
i wenerologii i wenerologii i wenerologii
.Takie informacje mozna
obecna uzyskac na podsta,wie.
liczba zg{as;anych przez placowki
chorych w ,400-500” opieki medycznej kody ICD-10 ,400-450”
Polsce 73.2 do NFZ.  Dane
szacunkowe zgodnie z
epidemiologig 377,5 oséb”
Doroéli' pacjenci z Wedtug danych
obe_,cnkosma _czynln% Departamentu  Swiadczen
girglzzla(rie})wanej post;ci Opieki ~ Zdrowotnej NFZ,
hidradenitis Centrala w Warszawie w
. latach 2014- 2016 r.
zu?p_uratlva__ Ko: liczb odnotowano odpowiednio
etiniowanej jako: Icz ""h 367, 373 i 440 pacjentéw z HS
a)wystepowanie co | owyeh (L73.2), co daje srednig
najmniej 5 zmian | Zachorowan ,60” czesto$é wystepowania na ,50”
zapalnych w postaci wcl‘;lagu poziomie 0,001%. Przektada
ropni  lub  guzkow ro IUW sie to érednio na 110
zapalnych w co M pacjentow w  stadium |l
najmniej dwach nasilenia choroby wg Hurley i
lokalizacjach (co 16 pacjentéw w stadium Il w
najmniej 1 lokalizacja ciagu kazdego roku
w Il lub I stopniu (estymacja na pod- stawie
Hurley),lub European S1 guideline)”
b) nasilenie choroby
woskali IHS4> 4, | Ouserek
ktorzy przestali P
reagovyac’: ) na olét:r:?/;:a
Ineqclzenle ogdine lub technologia »l rok 150” .| rok szacunkowo ok 100" 4| rok 200”
péfciwwskazamay bytaby Il rok 250 LI rok ok 100” I rok 200
lub  nie tolerujg stosoyvana
innych metod | PO obieciu
leczenia  ogdlnego, . Je@{ .
zgodnie z aktualnie refundacia
obowigzujacymi ,Epidemiologia  hidradenitis
rekomendacjami suppurativa w Polsce na tle
leczenia HS. srodio lub danych $wiatowych tukasz
iﬁ;grnsaé}a Matusiak, Andrzej Kaszuba,
. ! . » Dorota Krasowska, Waldemar . »
ze dane sq ,Szacunki wiasne Placek, Jacek Szepietowski, ,Szacunki wiasne
sze;cunkarpl Dermatol Rev/Przegl
wiasnymi Dermatol 2017, 104, 377-384
Polskie Towarzystwo

Dermatologiczne”
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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:

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujace zrodta:

e American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/;

e Canadian Hiradenitis Suppurativa Foundation, https://hsfoundation.ca/;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e British Association of Dermatologists (BAD), http://www.bad.org.uk;

¢ European Dermatology Foundation (EDF), https://www.euroderm.org/;

e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), https://www.eadv.org;
e Guidelines Central (GC), http://www.qguidelinecentral.com;

e Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

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

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;
e National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

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

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.11.2023 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach odnaleziono
5 dokumentéw stanowigcych wytyczne europejskich i krajowych stowarzyszen dermatologicznych (CHSF 2022,
EADV 2015, BAD 2018, US/CHSF 2019 oraz RACGP 2017) dotyczgce zasad postepowania w przypadku
ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS) oraz 2 wytyczne
pozaeuropejskie z Chin (Expert Consensus Statement, Fang 2021) oraz z Brazylii (Brazilian Society of
Dermatology 2019). Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zostaty opublikowane przed datg rozszerzenia
rejestracji wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu przez EMA (26 kwietnia 2023), dlatego
wiekszos$¢ z nich nie wskazuje na mozliwosé zastosowania SEC w HS. Jedynie dokument CHSF 2022 wskazuje
na mozliwos¢ stosowania sekukinumabu jako opcje leczenia lll linii, zaznaczajgc skutecznos¢ leku w badaniach
klinicznych. Wytyczne brazylijskie oraz chinskie wskazujg jedynie na trwajgce badania dotyczgce stosowania
SEC w leczeniu HS.

Wybdér terapii uzalezniony jest od stopnia zaawansowania choroby (najczesciej stosowana skala Hurley I-11l) oraz
opornosci na poprzednie linie leczenia. W przypadku tagodnego przebiegu HS (stadium Hurley 1), wytyczne
wskazujg na zasadnos$¢ stosowania miejscowo klindamycyny. Przy braku odpowiedzi na leczenie jako systemowe
leki pierwszej linii najczesciej zalecane sg: tetracykliny (fagodna do umiarkowanej posta¢ choroby),
klindamycyna+ryfampicyna doustnie (umiarkowana posta¢ choroby, stany zapalne, brak odpowiedzi na
monoterapie tetracyklinami, réwniez w Il linii), leki biologiczne — adalimumab i infliksymab (umiarkowana i ciezka
posta¢ choroby). W przypadku niepowodzenia terapii, lekami Il linii sg: dapson (fagodna do umiarkowanej postaé
choroby, w przypadku braku odpowiedzi na antybiotyki, réwniez w IIl linii), leki immunosupresyjne — cyklosporyny
(nawroty choroby umiarkowanej do ciezkiej, rowniez linie llI-1V), rezorcyna (w przypadku nawracajgcych zmian
stadium Hurley | i ), iniekcje doogniskowe kortykosteroidami (stany ostre i zapalne), kortykosteroidy systemowe
(terapia krétkoterminowa), retinoidy — acytretyna (przebieg fagodny i stany przewlekie). Oprocz lekow
stosowanych réwniez we wczesniejszych liniach (takich jak dapson i leki immunosupresyjne) niektére wytyczne
wskazujg na mozliwos¢ stosowania w trzeciej linii: toksyny botulinowej, retinoidéw — izotretynoiny, hormonoterapii
(choroba tagodna Ilub umiarkowana albo terapia skojarzona w przypadku ciezkiego przebiegu),
ryfampicyne+moksyfloksacyne+metronidazol (choroba umiarkowana i ciezka oraz oporna) oraz leki biologiczne
— ustekinumab, anakinra i sekukinumab (po niepowodzeniu lekéw biologicznych w Il linii).
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Woytyczne opisujg postepowanie w ropnym zapaleniu apokrynowych gruczotéw potowych (ang. Hidradenitis Suppurativa,
HS).

Leczenie miejscowe (w_przypadku choroby o przebiegu fagodnym lub jako dodatek do terapii systemowej w HS o
przebiegu ciezkim)

o Srodki przeciwbakteryjne lub przeciwzapalne, np. rezorcyna (15%) — stadium Hurley 1 i II;

e Antybiotyki: klindamycyna (1%) oraz dapson — tagodna do umiarkowanej HS;
Leki doustne

e Leki hormonalne: dwusktadnikowa antykoncepcja hormonalna (w leczeniu pacjentek w wieku rozrodczym);
antagonisci receptoréw androgenowych — spironolakton, inhibitor 5a-reduktazy testosteronu — finasteryd,;

e Leki hipogl kemizujace: metformina;

e Antybiotyki: tetracyklina (tagodna do umiarkowanej HS), klindamycyna+ryfampicyna (ciezka HS),
moksyfloksyna+metronidazol+ryfampicyna, dapson;

o  Czas trwania terapii do 12 tygodni
o  Duze prawdopodobienstwo nawrotu
e Retinoidy: acytretyna, alitretynoina, izotretynoina
Iniekcje w miejscu zmiany (podskoérnie)

e Kortykosteroidy (zaostrzenia choroby)
e Toksynowa botulinowa

e Leki biologiczne: adalimumab (umiarkowanea do ciezkiej HS), infliksymab (w przypadku niepowodzenia terapii
adalimumabem, w Il linii), ustekinumab i anakinra (Il linia leczenia) oraz potencjalnie brodalumab, sekukinumab
i bimekizumab (11l linia leczenia).

CHSF 2022
Tabela 8. Leki biologiczne stosowane w leczeniu HS.
Leki biologiczne | L|n|a' Dawkowanie
eczenia
Poczatkowa dawka 160 mg, 80 mg w drugim tygodniu, nastepnie 40 mg co
) tydzien od 4 tygodnia.
Adalimumab 1 e . . . -
Mozliwos¢ zwiekszenia dawki do 80 mg co tydzien w przypadku
niesatysfakcjonujgcej odpowiedzi.
Poczatkowa dawka 5 mg/kg, kolejne dawki w 2 tygodniu oraz 6 tygodniu,
Infl ksymab (dozylnie) 2 a nastepnie co 8 tygodni.
Mozliwos¢ zwiekszenia dawki do 7,5- 10 mg/kg co 4-6 tygodni.
Ustekinumab 3 Poczqtkqw_a dawka 45 mg (_Iub 90 mg w przypadku wagi > 100 kg) nastepnie w
4 tygodniu i co 8-12 tygodni.
Anakinra 3 100 mg dziennie.
Brodalumab 3 dPoczqtkowq dawka 210 mg, kolejne dawki w 1 i 2 tygodniu, a nastepnie co
wa tygodnie.
Sekukinumab 3 Poczat_kowa dawka 300 mg oraz przez tygodnie 1-4, a nastepnie co 4
tygodnie.
Bimekizumab 3 Poczatkowa dawka 640 mg, nastepnie 320 mg co 2 tygodnie.
Sita zalecen i jako$¢ dowodéw nie zostaty przedstawione.
Wytyczne EADV (European Academy of Dermatology and Venereology) dotyczg leczenia pacjentéw cierpigcych na HS.
Leczenie miejscowe:
o Nieantybiotykowe: rezorcyna (nawracajgce zmiany w stadium I, Il wg Hurley) na podstawie opisu 12 przypadkdéw.
Na podstawie jedynie opinii ekspertéw wymienia sie tez adapalen oraz kwas azelainowy, ale stosowanie tych opc;ji
nalezy uznac¢ za eksperymentalne;
EADV 2015 e Antybiotykowe: jedyne dostepne dane dotycza miejscowego stosowania klindamycyny (zmiany w stadium |,
(Europa) umiarkowanym stadium Il wg Hurley);

Leczenie systemowe:

o W przypadku zmian powaznych lub rozsianych zalecana jest antybiotykoterapia: tetracykliny (zmiany rozsiane w
stadium I, umiarkowanym stadium Il wg Hurley), klindamycyna + ryfampicyna (kazde stadium choroby z aktywnym
stanem zapalnym), ryfampicyna + moksyfloksacyna + metronidazol (oporne stadium Il lub Il1);

Terapia przeciwzapalna:
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e Iniekcje doogniskowe (ang. intralesional) kortykosteroidami (acetonid triamcynolonu) w przypadku
ostrych/opornych stanéw zapalnych;

e Kortykosteroidy podawane systemowo mogg skutecznie zredukowaé ostry stan zapalny (ale istniejg ty ko
ograniczone dowody na stosowanie w leczeniu HS, rutynowe stosowanie dtugoterminowe nie jest obecnie
zalecane). Doustny prednizolon jest zalecany w krotkotrwatej terapii ostrych zaostrzen choroby;

e Dapson moze by¢ stosowany w przypadku zmian tagodnych do umiarkowanych (stadium | lub Il wg Hurley). Ta
terapia moze by¢ stosowana w przypadku niepowodzenia standardowego leczenia | lub Il linii;

e Cyklosporyna (nalezy stosowac¢ po niepowodzeniu standardowe;j terapii I, Il i Il linii);

e Terapia hormonalna — antyandrogenowa (octan cyproteronu, estrogeny — dla kobiet z zaburzeniami cyklu,
objawami hiperandrogenizmu oraz podwyzszonym poziomem wybranych hormonéw);

Leczenie biologiczne:

Na podstawie obecnych dowodéw adalimumab i infliksymab sg skuteczne w terapii umiarkowanej i ciezkiej postaci HS
oraz podnoszag jakos$¢ zycia pacjentéw, przy czym adalimumab jest lekiem lepiej tolerowanym.

e Pozostate inhibitory TNF-a: raportowano przypadki oraz jedno badanie kliniczne, w ktérym stosowano etanercept;
e Pozostate leki biologiczne: raportowano przypadki stosowania ustekinumabu;

Retinoidy:
. Nie zaleca sie stosowania izotretynoiny w leczeniu HS — dane literaturowe sg niespdjne;

. Acytretynaletretynat (stadium | lub tagodne Il wg Hurley, a takze stany przewlekte z nawracajgcymi ropniami
i/lub bliznowaceniem);

Analgetyki — leczenie przeciwbdlowe:

. Brak dowodoéw klinicznych na skutecznos$¢ niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w tagodzeniu stanow
zapalnych u pacjentéw z HS;
. Brak dowodow klinicznych dotyczacych uzycia opioidéw w tagodzeniu bélu u pacjentéw z HS;
Inne
Glukonian cynku (jako terapia podtrzymujgca w stadium | i Il wg Hurley), domiesniowe podanie gamma-globuliny

(niezalecane), kolchicyna (niezalecana), terapie eksperymentalne (toksyna botulinowa), leczenie chirurgiczne, terapia
laserowa.

Rekomenduje sie, aby leczenie HS opierato sie¢ na subiektywnym odczuciu chorego odnosnie wptywu schorzenia na
funkcjonowanie oraz obiektywnym stopniu zaawansowania choroby. Powracajgce zmiany miejscowe moga by¢ leczone
chirurgicznie. W przypadku zmian rozsianych zaleca sie stosowanie leczenia w postaci monoterapii lub w potgczeniu
z leczeniem chirurgicznym. W leczeniu mozna stosowac¢ antybiotyki lub leki immunosupresyjne.

Na rysunku ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne stosowane w HS wg wytycznych EADV 2015.

Deroofing, LASERSs, Wide surgical excision
local excision

Systemic treatment Systemic treatment

1.Clindamycin + Adalimumab/
Topical clindamycin rifampicine/ infliximab
Tetracydline
2. Acitretin

Adjuvant therapy
Pain management
Treatment of superinfections
Weight loss and tobacco abstinence

Rys. 1. Mozliwe terapie HS w zalezno$ci od nasilenia choroby.

W publikacji Gulliver 2016 (w tworzeniu pracy brali udziat takze autorzy wytycznych EADV 2015) dokonano oceny terapii
stosowanych w HS zawartych w wytycznych EADV z 2015 r. wg zasad medycyny opartej na dowodach naukowych
(ocena wg GRADE?). Na rysunku ponizej przedstawiono algorytm postepowania, a w tabeli dostepne terapie w podziale
na linie leczenia stosowane w leczeniu HS przedstawione w publ kacji Gulliver 2016.
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Establish Diagnosis of HS made by Dermatologists or other
healthcare professional with expert knowledge in HS

Adjuvant therapy (Pain Management, Weight Loss and Tobacco Abstinence /Treatment of Super Infections/ Appropriate Dressings)

Stage Hurley | = |ll / Disease Activity: HISCR, PGA, Sartorius Score / Patient Reported Outcomes: DLQI / Pain Assessment

De-Roofing

Laser/Local Excision
Hurley | = Local Excision - Hurley Il Hurley Il
| | |
I PGA Clear (Minimal) I I PGAMild I | PGAModerate I | PGA Severe—\ery Severe I
A 4 A 4
Topical Clindamycin 1% lotion
BID X 12 woeks Oral Clindamycin
Tetracycline 500 mg PO BID 300 mg PO BID "
x 4 months Rifampicin 600 mg ™
I - PO OD x 10 weeks
| mpoved | | Failes | | |
| mpoves | | Fales |
Re-treat - Flared Adalimumab 160 week 0
[ oot e | e——" ne e
then 40 mg weekly
Improved . .
. Consider 2 Consider 3™
:."i’r“;"; (_I Improved I I Feiled I_) UneTherpy [ UineTherspy

Rys. 2. Postgpowanie terapeutyczne w HS zalezne od stopnia nasilenia choroby.
| linia leczenia Il linia leczenia Il linia leczenia
Klindamycyna (miejscowo) Glukonian cynku [lll, C] Kolchicyna [IV, D]

[llb, mozliwe B]
Klindamycyna / ryfampicyna (doustnie) Toksyna botulinowa
IV, D]

[, Cl
Adalimumab (podskaérnie) [Ib, A] Izotretynoina [IV, D]

Rezorcyna [lll, C]

Iniekcje doogniskowe
kortykosteroidami [IV, D]
Kortykosteroidy podawane
systemowo [IV, D]

Infliksymab [Ib/Ila, B] Cyklosporyna [IV, D]
Acytretyna / Etretynat [lll, C] Hormonoterapia [IV, D]

Tetracyklina (doustnie) [llb, B] Dapson [IV, D]

Poziomy zalecen:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakoSci (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliza
badar RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczo$ci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c; Ill — prospektywne badania
kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Sita rekomendaciji:

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub
umiarkowane dowody na skutecznos$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogoéinie zalecane; C — niewystarczajgce
dowody na skuteczno$¢ lub korzysSci nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia niepozgdane, koszty), opcjonalne; D —
umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogélnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko
skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane
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BAD 2018

(Wielka
Brytania)

Chorym z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych nalezy zaoferowa¢ doustne tetracykliny, takie jak
doksycyklina lub limecyklina, przez co najmniej 12 tygodni, rozwazajgc jednoczesnie przerwy w terapii aby obnizy¢ ryzyko
rozwoju opornosci na srodki przeciwbakteryjne (11). Chorym nieodpowiadajacym na tetracykliny nalezy zas zaoferowaé
leczenie skojarzone doustna klindamycyng w dawce 300 mg dwa razy dziennie oraz ryfampicyng w dawce 300 mg dwa
razy dziennie przez 10-12 tygodni (11).

U mezczyzn i nieptodnych kobiet mozna rozwazy¢ acytretyne (0,3-0,5 mg kg* na dzien) w sytuacji braku odpowiedzi na
antybiotyki (1). Osobom nieodpowiadajgcym na antybiotyki mozna tez oferowac dapson (1).

Adalimumab (zarejestrowany dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12-17 lat) w dawce 40 mg na tydzien nalezy
oferowac pacjentom z umiarkowang do cigzkiej postaci choroby w przypadku braku odpowiedzi na konwencjonalng
terapie systemowa (11).

Infliksymab w dawce 5 mg kg! co 8 tygodni mozna rozwazy¢é u oséb z umiarkowanym do ciezkiego HS
nieodpowiadajgcych na terapig adalimumabem (1).

U os6b z HS mozna tez rozwazy¢ roztwér klimdamycyny (1%) (1).

W fazie cigzkiej choroby, na miejsca zaognione, mozna stosowac kortykosteroidy (1).

Sita rekomendacji i poziom zalecen:

11- silna rekomendacja — korzysci z podania interwencji przewyzszajg ryzyko; wigkszo$¢ pacjentéw wybrataby
interwencje, a tylko niewielka cze$¢ nie; dla klinicystow wiekszo$¢ ich pacjentéw otrzymataby interwencje; dla
decydentéw bytby to przydatny wskaznik wydajnoSci.

1- staba rekomendacja- ryzyko i korzysci zwigzane z interwencjg sg precyzyjnie wywazone; wiekszo$¢ pacjentéw
wybrataby interwencje, ale wielu nie; klinicysci musieliby rozwazyc¢ zalety i wady dla pacjenta w kontekscie dowodéw; dla
decydentéw bytby to staby wskaznik wydajnosci, w ktérym oczekuje sie zmienno$ci w praktyce.

Ll- brak rekomendacji, silna rekomendacja, aby nie stosowac interwencji. Niewystarczajgce dowody na poparcie
jakiegokolwiek zalecenia Ryzyko wynikajgce z interwencji przewaza nad korzysciami; wiekszo$¢ pacjentow nie
wybrataby interwencji, a tylko niewielki odsetek; dla klinicystow wigkszo$¢ ich pacjentow nie otrzymataby interwencji

US/CHSF
2019
(Kanada,
Stany
Zjednoczon )

Zalecenia dla leczenia miejscowego i $rédskérnego

Leczenie miejscowe obejmuje stosowanie srodkéw oczyszczajgcych skére, Srodkéw keratolitycznych i miejscowych
antybiotykow

. Klindamycyna stosowana miejscowo moze zmniejsza¢ stany zapalne w HS, ale wigze sie z wysokim
ryzykiem antybiotykoopornosci bakterii. (Il/11l, C)

e  Zaleca sig stosowanie kremu z rezorcyng 15%, ale moze on wywotywa¢ kontaktowe zapalenie skory.(lll, C)

. Mycie chlorheksydyna, pirytionianem cynku lub innymi srodkami antybakteryjnymi jest zalecane przez
ekspertéw. (lll, opinia ekspertow)

e  Zaleca sie stosowanie kortykosteroidéw $rédskérnie na zmiany zapalne na podstawie stabych dowodéw dla
krétkoterminowej kontroli zaostrzen HS.

Zalecenia dotyczgce leczenia antybiotykami ogdlnoustrojowymi

e  Tetracykliny zalecane sg w leczeniu HS o nasileniu tagodnym do umiarkowanego w terapii 12 tygodniowe;j
lub jako dlugotrwate leczenie podtrzymujgce. (II/1ll, C)

. Klindamycyna i ryfampicyna w skojarzeniu sg skuteczne jako leczenie drugiego rzutu w przypadku choroby o
nasileniu tagodnym do umiarkowanego lub jako leczenie pierwszego rzutu lub leczenie wspomagajgce w
przypadku ciezkiego przebiegu choroby. (Il, B)

e  Moksyfloksacyna, metronidazol i ryfampicyna w skojarzeniu sg zalecane jako leczenie drugiego lub trzeciego
rzutu w przypadku choroby o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. (ll, C)

. Dapson moze by¢ skuteczny u pacjentéw z chorobg Hurleya w stadium | lub 1l jako dtugoterminowa terapia
podtrzymujaca. (I, C)

e Dozylny ertapanem jest zalecany w przypadku ciezkiej choroby jako 1-krotna terapia ratunkowa lub jako
pomost do zabiegu chirurgicznego lub innego dtugoterminowego leczenia podtrzymujgcego. (lll, C)

. Okreslenie czasu trwania i czestotliwos$ci stosowania antybiotykdéw powinno réwnowazy¢ korzysci
otrzymywane przez kazdego pacjenta z ryzykiem opornosci na antybiotyki. Nawrét choroby po zaprzestaniu
stosowania antybiotykow jest czesty.

Zalecenia dotyczgce leczenia hormonalnego

. U niektérych pacjentek nalezy rozwazy¢ zastosowanie $srodkéw hormonalnych, w tym ztozonych doustnych
$rodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogeny, spironolakton, octan cyproteronu, metformine i
finasteryd, zarébwno w monoterapii w przypadku tagodnego do umiarkowanego HS, jak i w potgczeniu z innymi
$rodkami w przypadku cigzszego przebiegu choroby. (llI, C)

Zalecenia dotyczgce leczenia retinoidami

e  Stosowanie izotretynoiny powinno by¢ rozwazane ty ko jako leczenie drugiego lub trzeciego rzutu lub u
pacjentéw z ciezkim wspdtistniejgcym trgdz kiem ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki badan. (I, B)

e Acytretyna moze by¢ lepsza od izotretynoiny w leczeniu HS, ale brak jest jakosciowych badan poréwnawczych.
Nalezy jg traktowa¢ jako lek drugiego lub trzeciego rzutu. (Il, B)

e Alitretynoina wydaje sie by¢ skuteczna w pojedynczych badaniach przeprowadzonych na kobietach. Jest
dostepna w Kanadzie i wielu innych krajach, ale nie w Stanach Zjednoczonych. (ll, B)
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Zalecenia dotyczgce lekéw immunosupresyjnych

e Na podstawie dostepnych dowodéw (ograniczonych) nie zaleca sie stosowania metotreksatu lub azatiopryny
w leczeniu HS. (lll, brak rekomendaciji)

. Stabe dowody potwierdzajg stosowanie kolchicyny w skojarzeniu z minocykling w opornej na leczenie chorobie
o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, ale nie w stosowaniu w monoterapii. (I, C (tylko w potgczeniu z
miocykling))

. Cyklosporyne mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nawracajacym HS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
u ktérych nie powiodta sie standardowa terapia lub ktorzy nie kwalifikujg sie do jej zastosowania. (lIl, C).

e W przypadku silnych zaostrzen lub w celu przej$cia pacjentéw na inne leczenie mozna rozwazy¢ krotkotrwatg
terapie steroidami podawanymi pulsacyjnie. (lll, C)

. Diugotrwate stosowanie kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych w dawce zmniejszonej do najnizszej mozna
rozwazy¢ w przypadku ciezkiego HS, jako terapie uzupetniajgcg u pacjentéw z nieoptymalng odpowiedzig na
leczenie standardowe.

Zalecenia dotyczgce lekoéw biologicznych:

e  Adalimumab w zatwierdzonym dawkowaniu w HS jest zalecany w celu poprawy nasilenia choroby i jakosci
zycia u pacjentéw z HS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. (I, A)

. Infliksymab jest zalecany w przypadku choroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jednak w celu
okreslenia optymalnej dawki do leczenia konieczne sg badania z zastosowaniem réznych dawek. (ll, B)

e Anakinra w dawce 100 mg na dobe moze by¢ skuteczna w leczeniu HS; konieczne s3 jednak badania z
zastosowaniem réznych dawek w celu okreslenia optymalnej dawki w leczeniu. (ll, B)

e  Ustekinumab w dawce 45-90 mg podawanej co 12 tygodni moze by¢ skuteczny w leczeniu HS; konieczne sa
jednak badania z zastosowaniem réznych dawek kontrolowane placebo w celu okreslenia optymalnej dawki w
leczeniu. (Il, B)

. Dostepne dowody nie potwierdzajg stosowania etanerceptu w leczeniu HS. (ll, C)
Zalecenia dla pacjentéw pediatrycznych i ciezarnych:

. Przeprowadzi¢ ocene laboratoryjng pod katem przedwczesnego dojrzewania piciowego u pacjentow
pediatrycznych z HS w wieku 11 lat lub mtodszych, jesli wystepuja inne podejrzane wynikajgce z badania
fizykalnego.

e  Unikac¢ tetracyklin u dzieci w wieku ponizej 9 lat i acytretyny u pacjentek w okresie rozrodczym.
. Unikac¢ retinoidéw, srodkéw hormonalnych, wigkszosci antybiotykéw ogdlnoustrojowych i wiekszosci lekdw
immunosupresyjnych u pacjentek w cigzy.
. Stosowaé miejscowe zabiegi, procedury i bezpieczne $rodki ogélnoustrojowe u pacjentek w cigzy.
Sita rekomendacji:
A-  Zalecenie oparte na dobrej jakosci dowodach
B-  Zalecenie oparte na niespdjnych lub z ograniczong jako$cig dowodach
C- Zalecenie oparte opiniach ekspertdw, opisach przypadkéw
Poziom powodéw:
I- Dowody dobrej jako$ci, ukierunkowane na pacjenta
11- Dowody ograniczonej jako$ci, ukierunkowane na pacjenta
- Inne dowody, w tym wytyczne, opinie ekspertéw, opisy przypadkdéw i dowody ukierunkowane na chorobe
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RACGP 2017
(Australia)

Woytyczne dotyczg leczenia, monitorowania oraz choréb towarzyszacych HS.

W przypadku tagodnego HS mozna zastosowac roztwor klindamycyny 0,1% miejscowo. U os6b nieodpowiadajgcych na
leczenie miejscowe stosuje sie terapie systemowa, zalecang w przypadku choroby umiarkowanej do ciezkiej. Terapie
pierwszej linii stanowig antybiotyki stosowane ogdlnoustrojowo, w linii drugiej stosuje sie kortykosteroidy doustnie lub
doogniskowo oraz leczenie biologiczne.

Leczenie w zaleznosci od zaawansowania HS wg skali Hurley:
Hurley [:
e  Zaawansowanie zn kome: leczenie miejscowe zaostrzen
e  Zaawansowanie fagodne: doustnie doksocyklina 100 mg dziennie lub miocyklina 50 mg dwa razy dziennie
(3- 4 miesiace)
Hurley II:
e  Zaawansowanie srednie: klindamycyna 300 mg dwa razy dziennie + ryfampicyna 600 mg dziennie x 10 tyg.
Hurley 1ll:
. Stadium cigzkie: klindamycyna 300 mg dwa razy dziennie + ryfampicyna 600 mg dziennie x 10 tyg.
e  Stadium bardzo cigzkie: leczenie biologiczne: adalimumab podany wstrzyknieciem podskornym:
o dawka poczatkowa 160 mg w tygodniu 0, nastepnie 80 mg w tygodniu 2;
o dawka podtrzymujgca: 40 mg tygodniowo (rozpoczynajgc od tygodnia 4)

o w przypadku niepowodzenia rozwazy¢ alternatywne leczenie blokerami TNF-a lub antagonistami
IL- 1beta. Przed wdrozeniem terapii lekami anty-TNF-a nalezy rozwazy¢ zwiekszone ryzyko infekc;ji
w zwigzku z ich stosowaniem, zwtaszcza Mycobacterium tuberculosis. Pacjentéw leczonych nalezy
monitorowa¢ na oddziatach dermatologicznych. Osobom stosujgcym leki anty-TNF-a nie nalezy
podawac ,zywych” szczepionek.

Pozostate mozliwosci leczenia:

. Leczenie chirurgiczne: miejscowe wyciecie, naciecie i drenaz, deroofing i wyciecie z przeszczepem. Leczenie
chirurgiczne jest przydatne jako terapia uzupetniajgca dla przypadkéw nie odpowiadajgcych na standardowe
leczenie.

. Leczenie sterydowe: sterydy doogniskowe s3g najbardziej przydatne w leczeniu ostrych zapalnych zmian.
Doustne sterydy sg pomocne jako czynniki przeciwzapalne, zeby ztagodzi¢ bdl i aby zredukowaé stan zapalny
tkanek bezposrednio przed operacja.

Establish diagnosis of HS by Der gist or other h € p! 1al with expert knowledge of HS
= of cc ididites: weight, smoking, lipids, glucose/insulin function, androgen profile (female)
All patients educated on comorbidity management and topical therapies with regular anti i hes and anti-ir

y agent

Diagnosis

Scoring: Hurley I-11l; Sartorius; HISCR; DLQI; Pain

Hurley | Hurley 11 Hurley 11l

l [
v

| Moderate ’ | Severe |

Scoring

| Minimal |

o ol

Oral Oral
Doxycycline 100mg daily Clindamycin 300mg PO BD daily Biologic Therapy: Adalimumab SC injection
OR

=
Topical therapies Loading dose:160mg week 0, 80mg week 2

for flare ups
" Minocycline 50mg BD Rifampicin 600mg PO daily Regular dose: 40mg weekly (week 4 onward)
= X 3-4 months x 10 weeks
@
E
&
oo
]
<
= Clmpmved) C Failed Clmproved) ( Failed Failed
Consider alternative
TNF-alpha blockage or
IL-1beta antagonists
£
% i inter local incision and drainage, deroofing, carbon dioxide laser therapy, and wide excision with grafting techniques.
5 Surgical therapy is useful as adjuvant therapy for medically non-responsive lesions.
w
]
s Intralesional steroids are most useful for actute inflammatory lesions.
Ea Oral steroids are useful as adjuctive anti-ir y therapy to pain and to reduce tissue inflammation immediately prior to surgery.
v

Poziom dowodow i sita rekomendacji: nie wskazano

HS — hidradenitis suppurativa; EADV — European Academy of Dermatology and Venereology; BD — dwa razy dziennie; CHSF — Canadian
Hidradenitis Suppurativa Foundation SC injection — podanie podskérne; TNF-alfa — czynn k martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis
factor a); IL-1beta- Interleukina -1 beta; US/CHSF — US and Canadian Hiradenitis Suppurativa Foundations
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 opinie, ktéra mogly zosta¢ wykorzystana
W opracowaniu. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Irena
Walecka-Herniczek

Konsultant Wojewé6dzka w

dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Dorota
Krasowska

Konsultant Wojewoédzka

w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Witold
Damian Owczarek

Konsultant Krajowy
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Aktualnie stosowane
technologie medyczne we
wnioskowanym wskazaniu

,Klindamycyna — 80% tacznie
z rifampicyng”
.Rifampicyna -
z klindamycyng”
LAcytretyna — 20% ,,

(odsetki nie zmianiajg sie
niezaleznie od objecia
refundacjg SEK)

80% facznie

,Klindamycyna — 80%”
,Rifampicyna — 80%”
JAcytretyna — 20% ,,

(odsetki nie zmianiajg sie
niezaleznie od objecia
refundacjg SEK)

LAntybiotyki: Klindamycyna i/lub
z rifampicyna lub doksycyklina —
79%”.

+Acytrecyna — 20%”

.rTerapie objete refundacja.
Wprowadzenie SoC nie wptynie
na odsetek pacjentéw ze
wzgledu na zastosowanie po
nieskutecznosci ww technologii”

L2Adalimumab — 1%
Brak refundacji ew. RDTL”

Technologia najtansza

,Klindamycyna, Rifampicyna”

,Klindamycyna, Rifampicyna”

L#Antybiotyki: Klindamycyna i/lub
z rifampicyna lub doksycyklina”

Technologia
najskuteczniejsza

,Klindamycyna, Rifampicyna”

,Klindamycyna, Rifampicyna —
terapie skuteczna
krétkoterminowo”

+Adalimumab”

Prosze wskazac czy (i o ile) w
zwiazku ze stosowaniem
sekukinumabu moze
zmniejszy¢ sie koniecznosé
przeprowadzania zabiegow
laseroterapii oraz interwencji
chirurgicznych?

~Spodziewam sie ok 30%
spadku liczby zabiegéw
chirurgicznych, dane z badan
klinicznych skutecznos¢
sekukinumab na poziomie 60-
65%".

,Leczenie zachowawcze ma na
celu opanowanie stanu
zapalnego, zmniejszenie co
najmniej o 50% i przygotowanie
chorego do zabiegu
chirurgicznego. taczenie
réznych metod terapeutycznych
ma szanse dac¢ lepsze rezultaty.

Leczenie sekukinumabem
poprzez zmniejszenie
towarzyszgcego zmianom HS
stanu zapalnego znaczaco
zmniejszy potrzebe doraznych
interwenciji chirurgicznych
takich jak nacinanie i drenaz
zmian ropnych, co czesto wigze
sie z koniecznoscig
hospitalizacji, nagtych wizyt w
SOR/na Izbach przyje¢ szpitali”.

»LZmniejszenie liczby
wykonywanych zabiegow
chirurgicznych zwigzana
zwykazang w badaniach
60-70% skutecznoscig

kliniczng sekukinumabu w ww.
wskazaniu”

+Podwyzszone poziomy IL17A
sg obecne w surowicy chorych
na HS i korelujg z nasileniem i
ciezkoscia  choroby. IL-17
stymuluje neutrofile i makrofagi
do wydzielania IlIL-1beta, IL-6 i

+Aktualne wyniki badan
wskazujg na skutecznos¢ 52

tygodniowej  terapii. Dane
z innych wskazan
w przewlektych chorobach

zapalnych, ze mozna przyjac

TNF-alfa, kaspaz i | zalozenie o  skutecznosci
Uprzejmie prosze O | \W badaniach SUNSHINE i metaloproteinaz  w  mieszku | ww. terapii w diuzszej
wskazanie, czy s podstawy gUNRISE wykazano wlosowym i otaczajacej tkance, | perspektywie”.
do przyjecia zatozenia, ze skutecznosé  sekukinumab do jest jednym z czynn kéw mocno
skutecznosé terapii 52 tygodni. Patrzac poprzez zaangazowanych w patogeneze
sekukinumabem po 52. tyg. pryzmat ' leczenia choroby. Majac powyzsze na
utrzyma sie w dluzszej se)ll<ukinumabem uwadze prowadzone leczenie
perspektywie? sekukinumabem z zatozenia
bedzie zmniejszato jej poziom i
oddziatywanie na tkanki i w
dluzszej perspektywie ma
szanse utrzymaé pozytywne
efekty terapii ( co najmniej 50%
poprawe) pod warunkiem, ze
bedzie kontunuowane”.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Obwieszczenie MZ

Brak jest w Polsce leczenia biologicznego finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych
(Obwieszczenia MZ) opcji terapeutycznych zarejestrowanych $Scisle w leczeniu HS, a dostepne terapie
chirurgiczne i laserowe mogg by¢ zwigzane ze znacznym upos$ledzeniem stanu zdrowia chorych po zabiegu
i niepewng dtugotrwatg kontrolg choroby.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Wybdr zaakceptowany.

W ramach definiowania
SoC uwzgledniono
wytgcznie antybiotyki,
pominieto laseroterapie
oraz zabiegi chirurgiczne.

,Obecnie zaden lek biologiczny nie jest finansowany dla pacjentéw z HS,
co wskazuje na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w tej grupie pacjentow.

Przy wyborze komparatora analizowano leki mozliwe do zastosowania
PLC + SoC w ocenianym wskazaniu

z uwzglednieniem aktualnych zaleceh postepowania, wskazan rejestracyjnych,

statusu refundacyjnego w Polsce, jak réwniez opinii ekspertéw klinicznych.” Obecnie w analizowanym

wskazaniu nie  jest
refundowane leczenie
biologiczne.

W ramach SoC wnioskodawca uwzglednit jedynie antybiotykoterapie, pominieto laseroterapie oraz zabiegi
chirurgiczne. W dokumencie NICE TA935 wskazano, iz w ramach komparatora jakim byto BSC uwzgledniono
zabiegi chirurgiczne, antybiotyki, retinoidy, dapsona, cyklosporyne oraz leki antyandrogenowe.

Ankietowany przez Agencje ekspert. prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek w swojej opinii wskazat,
iz w ramach SoC stosowane s3a:

e antybiotyki: klindamycyna, rifampicyna, doksycyklina,
e retinoidy: acytrecyna, isotretionina
e leczenie chirurgiczne.
Natomiast prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek w ramach SoC wskazata takze:
e klindamycyna, rifampicyna, doksycyklina,
e retinoidy - acytrecyna,
e dapson, chirurgia, laseroterapia, terapia fotodynamiczna.

Nieuwzglednienie m.in. interwencji chirurgicznych wnioskodawca argumentowat przyjeciem zatozenia,
dotyczgcego braku réznic w zakresie stosowania SoC miedzy pacjentami stosujgcymi SEC + SoC vs SoC. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, iz moze sie to wigza¢ z ograniczeniem wiarygodnos$ci oszacowan uzyskiwanych efektow
zdrowotnych oraz ponoszonych kosztdw w analizach wnioskodawcy.
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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 kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumab) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej postaci hidradenitis suppurativa u dorostych pacjentéw.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z obecnoscig | Niezgodna z zatozeniami. Brak uwag.
umiarkowanej lub ciezkiej postaci
hidradenitis suppurativa definiowanej
jako wystepowanie co najmniej 5
zmian zapalnych w postaci ropni i/lub
guzkéw zapalnych w co najmniej
dwéch lokalizacjach, lub nasilenie
choroby w skali IHS4 = 4, ktorzy
przestali reagowa¢ na leczenie lub
majg przeciwwskazania, lub nie
tolerujg innych metod leczenia

Populacja

ogdlnego.

Produkt leczniczy Cosentyx | Niezgodne z zatozeniami. Whnioskodawca wigczyt badania
(sekukinumab) w dawce 300 mg charakteryzujgce sie stosowaniem
podawany we wstrzyknieciu SEC zgodnie z ChPL.

podskérnym; schemat dawkowania
zgodny z ChPL

e SEC stosowany w schemacie co
4 tygodnie (g4w) + SOC -
analiza gtéwna;

Interwencja e SEC stosowany w schemacie co

2 tygodnie (g2w) + SOC -

analizy dodatkowe, stanowigce

uzupetnienie analizy gtéwnej w

zakresie wybranych, kluczowych

punktéw koncowych z zakresu
skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii m.in dla

poréwnania SECqd4w vs SEC

q2w.

Placebo + terapia standardowa. Niezgodne z zatozeniami. Whioskodawca w ramach AKL
przedstawit poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa
Komparatory wnioskowanej technologii z
placebo + terapia standardowa.
Patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej
AWA.

Dotyczace skutecznosci klinicznej: Niezgodne z zatozeniami. Brak uwag.

= Odpowiedz na leczenie wg skali
HiSCR;

. Odpowiedz na leczenie AN50;

= Zmiana liczby ropni i/lub guzkow
zapalnych;

= Zaostrzenia choroby;

= Redukcja nasilenia bdlu skory
wg skali NRS 30 (ang. Numeric
Rating Scale);

Punkty koncowe
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Poprawa jakosci zycia wg skali
DLQI (ang. Dermatology Life
Quiality Index);

Jakosci zycia pacjentow wg EQ-
5D VAS (ang. European Quality
of Life Working Group Health
Status Measure 5 Dimensions, 3
Levels, visual analogue scale)

Dotyczace bezpieczenstwa:

Utrata z badania ogotem, jak
réwniez utrata z powodu
zdarzen niepozadanych (AEs);
Ciezkie lub istotne klinicznie
zdarzenia niepozadane Zmiana
liczby ropni i/lub  guzkéw
zapalnych;

Ciezkie zdarzenia niepozadane
wg PT (ang. serious adverse
events by preffered term; SAESs)
ogotem, jak réwniez
najczestsze SAEs wystepujgce
conajmniej 2-krotnie w
ktérejkolwiek z grup
(hidradenitis-zaostrzenie
choroby);

Zdarzenia niepozadane wg PT
ogétem (ang. any adverse
events by preferred term; AEs);
Najczestsze zdarzenia
niepozgdane wg PT (ang. most
common adverse events by
preferred term): bdl gtowy,
zapalenie nosogardzili,
hidradenitis (zaostrzenie
choroby);

Zdarzenia niepozadane wg PT
(ang. preffered term),
wystepujace u = 4% pacjentow
w  ktérejkolwiek z  grup
pacjentow;

Zdarzenia niepozadane wg
klasyfikacji narzadéw i organéw
SOC (ang. system organ class);
Zdarzenia niepozgadane
szczegoblnego zainteresowania
(ang. adverse events special
interest, AESI);

Zdarzenia niepozadane wg
klasyfikacji MedDRA (ang.
Medical Dictionary for
Regulatory Activities);

Zakazenia grzybicze (Candida).

Typ badan

Badania RCT.

Niezgodne z zatozeniami.

Brak uwag.

Inne kryteria

Publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.

Badania opublikowane w wers;ji
petnotekstowe;.

Niezgodne z zatozeniami.

Brak uwag.
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Tabela 12. Skale wykorzystane do oceny punktéw koncowych badan SUNRISE i SUNSHINE

Rating Scale) do
oceny stopnia
bélu skory

Skala Definicja
Skala zawiera 11 stopni nasilenia bolu — od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak bélu, natomiast 10 najgorszy
NRS — skala wyobrazalny bol.
numeryczna brak bol najsilniejszy
(ang. Numerical | bolu umiarkowany wyobrazalny bol

I T I T T T T T 3y
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Opracowanie: na podstawie https://www.mp.pl/bol/wytyczne/91404,skale-oceny-bolu, dostep: 06.12.2023

DLQI- wskaznik
jakosci zycia
zalezny od
dolegliwosci
skérnych (ang.
Dermatology Life

W skali analizowano 6 obszaréw funkcjonowania pacjenta takich jak:
1. objawy iodczucia,

codzienne czynnosci,

czas wolny,

praca i szkota,

relacje osobiste,
6. leczenie.

Punktacja DLQI:
e  0-1 pkt. — normalna jakosc¢ zycia (no effect on patient QoL )

a ks wn

. 2-5 pkt. — nieznacznie obnizona jakos$¢ zycia (small effect)

Quality Index)

e  6-10 pkt. — umiarkowanie obnizona jakosc¢ zycia (moderate effect)
skala do oceny

jakosci zycia e  11-20 pkt. — mocno obnizona jako$¢ zycia (very large effect)
pacjentow e 21-30 pkt. — bardzo mocno obnizona jako$é zycia (extremely large effect)
Skala:

. Bardzo mocno — 3 pkt.
. Bardzo — 2 pkt.

e  Troche — 1 pkt.

e  Wocale — 0 pkt.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przeglagdu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z rejestréw badan klinicznych: ClinicalTrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register. W ramach oceny bezpieczenstwa wnioskodawca wykonat réwniez wyszukiwanie na stronach
internetowych takich jak: EMA, FDA, URPLWMiPB, MHRA oraz WHO UMC.

Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 22 marca 2023 r. W opinii analitykéw Agencji przeglad byt aktualny.
Zdaniem Analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposoéb prawidiowy pod
wzgledem doboru haset, wykorzystanych baz oraz czutosci wyszukiwania.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych analitykéw. W przypadku
niezgodnosci decyzje byty podejmowane w drodze konsensusu z udziatem trzeciego analityka. Nie stwierdzono
niezgodnos$ci pomiedzy analitykami podczas selekcji petnych tekstéw publikacii.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 22.11.2023r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wiasnych Analitycy
Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce
SEC+SoC z PLC+SoC:

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujace bezposrednio skutecznosé¢ i
SEC+SoC wzgledem PL+SoC wsrod dorostych pacjentéw z HS w stopniu od

do ciezkiego: badanie SUNRISE;

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg porownujgce bezposrednio skutecznosé i
SEC+SoC wzgledem PL+SoC wsréd dorostych pacjentow z HS w stopniu od

do ciezkiego: badanie SUNSHINE.

bezpieczenstwo
umiarkowanego

bezpieczenstwo
umiarkowanego

Whnioskodawca uwzglednit takze badania dotyczgce bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu: 3 badania
obserwacyjne, 2 badania jednoramienne oceniajgce bezpieczenstwo terapii oraz 6 opiséw przypadkow,

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tajwan, Turcja, Wielka Brytania, Stany
Zjednoczone), prospektywne badanie
Il fazy, podwodjnie  zaslepione,
z randomizacja w stosunku 1:1.
o typ hipotezy: superiority;
o okres obserwaciji:l okres obserwacji:

16 tyg., Il okres obserwacji: 36 tyg.;
e interwencje:
e SECg4w + SoC:

o dawka poczgtkowa: 300 mg

sekukinumabu w tygodniu:
1,2,3o0raz 4;

o nastgpnie:300 mg co 4 tyg.
(od 8 do 48 tyg.)
e SECq2w + SoC:
o dawka poczgtkowa: 300 mg

sekukinumabu w tygodniu:
1, 2,3 oraz 4,

o nastepnie:300 mg co 2 tyg.
(od 6 do 50 tyg.)
e PLC + SoC (g4w):

o iniekcja poczatkowa: w
tygodniu: 1, 2, 3 oraz 4;

o nastepnie co 4 tyg. (od 6 do
14 tyg.)
e PLC + SoC (g2w):

o iniekcja poczatkowa: w
tygodniu: 1, 2, 3 oraz 4;

ciezkiego zdefiniowano jako
obecno$¢ = 5 zmian zapalnych w
postaci ropni i/lub guzkéw zapalnych
w co najmniej dwodch roznych
obszarach anatomicznych;

pacjenci  ktérzy wyrazili
stosowanie podczas
srodkow antyseptycznych.;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

zgode
badania

e liczba sgczacych sie przetok >20
przed rozpoczeciem badania;

e kazda inna choroba lub stan skéry
ktory moze =zakioci¢ prawidtowag
ocene HS;

choroby zapalane inne niz HS,
wymagajgce zastosowania leczenia
zabronionego protokotem badania
uczestnictwo w badaniach
klinicznych dla innych lekow, ktére
moga bezposrednio wptywa¢ na
proces S$linienia lub wchodzg w
interakcje z lekami, stosowanymi w
terapii $linienia;

choroby takie jak m.in. choroby
metaboliczne, hematologiczne,
nerek, watroby, ptuc, choroby
neurologiczne, endokrynologiczne,
serca, zakazne oraz choroby
zotgdkowo-jelitowe takie jak
nieswoiste zapalenie jelit, ktére
zdaniem badacza istotnie obnizajg
odporno$¢ pacjenta i /lub narazajg
pacjenta na  pojawienie  sie
nieakceptowalnego  ryzyka dla

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ﬁg?gg‘;ﬁ%lg Wieloosrodkowe (219  o$rodkéw), | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Kimball 2023) Eﬁgg nnaam(flﬁ?ralia Eﬁ:fl?stria kBr:{Oivav: » dorodlipacjenci (2 18 lat) kidrzy |  Odpowiedz na leczenie wg
) gentyna, y ' gia, wyrazili zgode na udziat w badaniu; HiSCR;
Zrédio Bylgarla, Kan_ada, Czechy,_ Francja, ) ) p ol b .
finansowania: Niemcy, Grecja, Wegry, Indie, Izrael, | ® fozpoznanie HS w  stopniu od | Pozostate (wybrane):

' Wiochy, Japonia, Korea, Republika, umiarkowanego do cigzkiego co | e odpowiedz na leczenie
Novartis Meksyk, Filipiny, Polska, Portugalia, najmniej 1 rok przed kwalifikacjg AN50;
Pharmaceuticals Federacia  Rosyjska,  Stowacja, pacjentow do udziatu w badaniu; « zmiana liczby ropni i guzkow

Hiszpania, = Szwecja,  Szwajcaria, | « HS w stopniu od umiarkowanego do

zapalnych;

zaostrzenia choroby;
bélu

redukcja nasilenia
skoéry wg NRS 30;
Poprawa jakosci zycia wg
DLQI;

e jakos¢ zycia wg EQ-5D-3L
(VAS);

utrata pacjentéw z badania,
rezygnacja z leczenia,
ciezkie zdarzenia
niepozgdane wg PT;

zdarzenia niepozadane wg
PT,;

zdarzenia niepozadane wg
klasyfikacji ~ narzadow i
organoéw SOC (ang. System
Organ Class);

zdarzenia
szczegblnego
zainteresowania
adverse  events
interest, AESISs);

zdarzenia niepozadane wg
klasyfikacji MedDRA (ang.
medical dictionary for
regulatory activities);

niepozgdane

(ang.
special

» zakazenia grzybicze.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o nastepnie 2 tyg. (od 6 do 50
tyg.)

zdrowia w zwigzku ze stosowaniem
terapii biologicznej;

obecnos$¢ ciezkich, postepujacych
lub niekontrolowanych choréb, ktére
uniemozliwiajg stosowanie
ocenianego leczenie pacjenta lub
zwigkszajg ryzyko wystgpienia m. in.
zaburzen w stanie zdrowia Iub
zaburzen psychicznych. Niniejsze
zaburzenia zdaniem badacza
uniemozliwiatyby by  pacjentowi
przestrzeganie protokotu badania
oraz zakonczenie udziatu w badaniu;

stosowanie leczenia zabronionego
zgodnie z protokotem badania;

w  przypadku  pacjentow  nie
leczonych antybiotykami:
antybiotykoterapia ogdélnoustrojowa
w ciggu 28 dni przed witgczeniem
pacjentéw do badan;

w przypadku pacjentéw leczonych
antybiotykami: stosowanie
antybiotykoterapii dozwolonej
protokotem badania w
ustabilizowanej dawce zdefiniowanej
jako dawka lub schemat leczenia
ktory nie ulegt zmianie w ciggu
ostatnich 28 dni przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu i jest rozwazany
jako taki ktory prawdopodobnie nie
ulegnie zmianie podczas | okresu
badania (16 tygodni);

Liczba pacjentéw:
e SECqg4w + SoC: 180
e SECg2w + SoC: 181
e PLC + SoC: 180

SUNRISE
NCT03713632
(Kimball 2023)
Zrédto
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Wieloosrodkowe (219  osrodkow),
miedzynarodowe (32 kraje: Argentyna,
Belgia, Bulgaria, Kanada, Kolumbia,
Chorwacja, Czechy, Dania, Francja,
Niemcy, Grecja, Gwatemala, Wegry,
Indie, lzrael, Wiochy, Lban, Litwa,
Malezja, Holandia, Filipiny, Polska,
Federacja Rosyjska, Singapur,
Stowacja Republika Potudniowej
Afryki, Hiszpania, Szwajcaria, Turcja,
Wielka Brytania, Stany Zjednoczone,
Wietnam), prospektywne badanie IlI
fazy, podwajnie zaslepione,
z randomizacjg w stosunku 1:1;

e typ hipotezy: superiority;
o okres obserwacji:l okres obserwacji:
16 tyg., Il okres obserwacji: 36 tyg.
e interwencje:
o SECg4w + SoC:
o dawka poczatkowa: 300 mg

sekukinumabu w tygodniu:
1, 2,3 oraz 4,

o nastepnie:300 mg co 4 tyg.
(od 8 do 48 tyg.)
e SECg2w + SoC:
o dawka poczatkowa: 300 mg

sekukinumabu w tygodniu:
1, 2,3 oraz 4,

Kryteria wigczenia:
e dorosli pacjenci (= 18 lat) ktorzy
wyrazili zgode na udziat w badaniu;

e rozpoznanie HS w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego co
najmniej 1 rok przed kwalifikacjg
pacjentow do udziatu w badaniu;

HS w stopniu od umiarkowanego do

ciezkiego zdefiniowano jako
obecnos¢ = 5 zmian zapalnych
w postaci  ropni i/lub  guzkéw

zapalnych w co najmniej dwdch
réznych obszarach anatomicznych;

pacjenci  ktérzy wyrazili
stosowanie podczas
Srodkow antyseptycznych.;
Kryteria wykluczenia (wybrane):

e liczba saczacych sie przetok >20
przed rozpoczeciem badania;

zgode
badania

e kazda inna choroba lub stan skoéry
ktory moze =zakioci¢ prawidtowag
ocene HS;

choroby zapalane inne niz HS,
wymagajgce zastosowania leczenia
zabronionego protokotem badania
uczestnictwo w badaniach
klinicznych dla innych lekow, ktére
moga bezposrednio wptywa¢ na
proces S$linienia lub wchodzg w

Pierwszorzedowy:

e odpowiedZz na leczenie wg
HiSCR;

Pozostate (wybrane):

e odpowiedz na leczenie

AN50;
zmiana liczby ropni i guzkow
zapalnych;

zaostrzenia choroby;

redukcja nasilenia bélu skory
wg NRS 30;

poprawa jakosci zycia wg
DLQI;
e jako$¢ zycia wg EQ-5D-3L
(VAS);
utrata pacjentéw z badania,
rezygnacja z leczenia,

ciezkie zdarzenia
niepozgdane wg PT;

zdarzenia niepozadane wg
PT;

zdarzenia niepozadane wg
klasyfikacji  narzadow i
organéw SOC (ang. System
Organ Class);

zdarzenia
szczegoblnego
zainteresowania

niepozgdane

(ang.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o nastepnie:300 mg co 2 tyg.
(od 6 do 50 tyg.)

e PLC + SoC (g4w):

o iniekcja poczatkowa: w
tygodniu: 1, 2, 3 oraz 4;

o nastepnie co 4 tyg. (od 6 do
14 tyg.)
e PLC + SoC (g2w):

o iniekcja poczatkowa: w
tygodniu: 1, 2, 3 oraz 4;

o nastepnie 2 tyg. (od 6 do 50
tyg.)

interakcje z lekami, stosowanymi w
terapii Slinienia;

choroby takie jak m.in. choroby
metaboliczne, hematologiczne,
nerek, watroby, ptuc, choroby
neurologiczne, endokrynologiczne,
serca, zakazne oraz choroby
zotagdkowo-jelitowe takie jak
nieswoiste zapalenie jelit, ktére
zdaniem badacza istotnie obnizajg
odpornos¢ pacjenta i /lub narazajg
pacjenta  na pojawienie  sie
nieakceptowalnego  ryzyka dla
zdrowia w zwigzku ze stosowaniem
terapii biologicznej;

obecno$¢ ciezkich, postepujacych
lub niekontrolowanych choréb, ktére
uniemozliwiajg stosowanie
ocenianego leczenie pacjenta lub
zwigkszajg ryzyko wystgpienia m. in.
zaburzen w stanie zdrowia Ilub
zaburzen psychicznych. Niniejsze
zaburzenia  zdaniem badacza
uniemozliwiatyby by  pacjentowi
przestrzeganie protokotu badania
oraz zakonczenie udziatu w badaniu;

stosowanie leczenia zabronionego
zgodnie z protokotem badania;

w  przypadku pacjentow  nie
leczonych antybiotykami:
antybiotykoterapia ogoélnoustrojowa
w ciggu 28 dni przed wigczeniem
pacjentéw do badan;

w przypadku pacjentéw leczonych

antybiotykami: stosowanie
antybiotykoterapii dozwolonej
protokotem badania w

ustabilizowanej dawce zdefiniowanej
jako dawka lub schemat leczenia
ktory nie ulegt zmianie w ciggu
ostatnich 28 dni przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu i jest rozwazany
jako taki ktory prawdopodobnie nie
ulegnie zmianie podczas | okresu
badania (16 tygodni);

Liczba pacjentéw:
e SECqg4w + SoC: 180;
e SECg2w + SoC: 180;
e PLC + SoC: 183

adverse  events
interest, AESISs);

e zdarzenia niepozadane wg
klasyfikacji MedDRA (ang.
medical dictionary  for
regulatory activities);

special

e zakazenia grzybicze

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 10.3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane (patrz rozdz. 10.7.2. AKL wnioskodawcy). Ocene badan jednoramiennych
przeprowadzono w skali NICE. Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykow
Agenciji zostaty przedstawione w ponizej tabeli.
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] Zaslepienie Zaslepienie ‘2 . .
Badanie Randomizacja z";rgg:ﬁilz(gg? badaczy oceny efektow Kog;;;le(t:rr:osc Rsaeplgir(ttovvzﬁr;le :)gzoll(r;)e
! i uczestnikow leczenia y Y yzy
SUNSHINE niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
SUNRISE niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Whnioskodawca w ramach AKL ocenit ryzyko popetnienia btedu w badaniach SUNSHINE i SUNRISE jako niskie
we wszystkich domenach. Zdaniem Analitykéw Agencji ocena wnioskodawcy jest prawidiowa.

Badanie Fernandez- Crehuet 2023 zostato ocenione na 5/8 punktow w skali NICE, badanie Reguiai 2020 na 2/8
punktéw w skali NICE, Ribero 2021 na 3/8 w skali NICE, Prussick 2019 na 3/8 w skali NICE, Casseres 2020 na
4/8 w skali NICE, Ramos 2021 na 4/8 w skali NICE.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Sposo6b zaprojektowania badan SUNSHINE/SUNRISE, umozliwia bezposrednie poréwnanie efektywnosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii SEC+SOC vs PL+SOC, natomiast w przypadku dtuzszego okresu
obserwacji (52 tyg.) nie przedstawiono danych dla ramienia PL+SOC, uniemozliwiajgc tym samym ocene
efektywnosci klinicznej SEC+SOC z wybranym komparatorem (PL+SOC) w dtuzszym okresie czasu.
Niemniej jednak sposdb przedstawienia danych w obu badaniach pozwala na ocene wptywu dtugosci
terapii SEC na podtrzymanie efektow terapeutycznych uzyskanych podczas pierwszych 16 tygodni
leczenia”;

e ,We wszystkich ramionach terapeutycznych analizowanych w badaniach SUNSHINE/SUNRISE
dozwolone byto zastosowanie terapii standardowej (SOC), autorzy publikacji nie podajg jednak u jakiej
czesci populaciji w kazdej z ocenianych grup pacjentéw konieczne byto zastosowanie terapii standardowej
(SOC)%

e ,Sposoéb przedstawienia danych dla punktu koncowego jakosé zycia wg EQ-5D-3L (VAS) uniemozliwiat
przeprowadzenie statystycznej agregacji danych”;

e ,Metaanaliza danych pochodzacych z badania SUNSHINE/SUNRISE wskazuje na heterogeniczno$é
wynikéow”;
e ,w zakresie nastepujgcych punktéw kohcowych z zakresu bezpieczenstwa: hidradenitis (zaostrzenie

choroby), bdl plecéw, infekcje grzybicze, infekcje Candida. Nie zidentyfikowano przyczyn
heterogenicznosci wynikow”;

e W przypadku zrédet danych dostepnych wytagcznie w postaci abstraktu odstgpiono od przeprowadzenia
oceny wiarygodnosci doniesien z uwagi na brak informacji pozwalajgcych na przeprowadzenie niniejszej
oceny (abstrakt Becherel 2019).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ograniczeniem badan jest rowniez brak dalszej obserwacji pacjentéw stosujgcych SEC i mozliwosc
dtugoterminowej oceny efektywnosci wnioskowanej technologii.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
¢ Nie podano.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Whnioskodawca w ramach przedstawienia wynikéw punktu koncowego (tab. 3 AKL wnioskodawcy) redukcja
nasilenia bélu wg skali NRS30 zaznaczyt, ze przedstawione wyniki dotyczg badania SUNSHINE jednak w
publikacji Kimbell 2023 opisano, ze wyniki dla tego punktu kohcowego sg zbiorcze. Ponadto liczba
pacjentow okreslona przez wnioskodawce w ramach tego punktu kohcowego przewyzszata liczbe
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu SUNSHINE (dla SEC+SoC: 222 vs 180; dla PLC+SoC: 230 vs. 180),
w zwigzku z czym wyniki przedstawione dla redukcji nasilenia bélu byly zbiorcze dla badan SUNRISE
i SUNSHINE.

e W ramach analizy wynikdw punktu kohcowego dotyczacego odpowiedzi na leczenie wg HiSCR dla
diuzszego okresu obserwacji (52 tyg.) wnioskodawca w AKL zaznacza, ze ,W badaniu SUNSHINE
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odpowiedz na leczenie wg HiSCR zaobserwowano u 44/58 (76%) pacjentéw w grupie SECq2w+SoC oraz
u 42/52 (81%) pacjentéw w grupie stosujgcej schemat SECq4w+SoC. W badaniu SUNRISE odpowiedz na
leczenie wg HiSCR zaobserwowano u 51/61 (84%) pacjentéw w grupie SECg2w+SoC oraz u 77%
pacjentdw w grupie stosujgcej schemat SECq4w+SoC.” Analitycy Agencji nie odnalezli wymienionych
wynikébw w ramach publikacji Kimbell 2023 opisujgcej wymienione badania SUNRISE i SUNSHINE.
Zgodnie z wykresami zamieszczonymi w publikacji % pacjentéw stosujgcych SEC niezaleznie od
dawkowania jest mniejszy.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami Zzrodtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badah randomizowanych poréwnujgcych SEC + SOC z PLC
+SOC (badania SUNRISE oraz SUNSHINE). Szczegdtowy opis skutecznosci klinicznej znajduje sie w rozdziale
4.3 AKL wnioskodawcy.

Oba badania zostaty przeprowadzone 2-etapowo. Etap pierwszy stanowit okres badania 16 tyg., a etap drugi
36 tyg. Lacznie dlugos¢ okresu obserwacji badan wynosit 52 tygodnie.

Wyniki dla etapu | (do 16 tyg. okresu obserwaciji):

Odpowiedz na leczenie wg HiSCR

Pierwszorzedowy punkt koncowy badan SUNSHINE i SUNRISE stanowita odpowiedZ na leczenie wg HiSCR
zdefiniowana jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkéw zapalnych, przy jednoczesnym
braku zwiekszenia sie liczby ropni i/lub sgczgcych sie przetok podczas 16 tygodni okresu obserwacji.

Pacjenci w grupie SECq4q+SoC czesciej wykazywali odpowiedz na leczenie wg HiSCR (42-46%) niz pacjenci
stosujgcy PLC+SoC (31-34%) w 16 tyg. okresie obserwacji.

lloraz szans wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg HiSCR wynosi 1,64 (95% CI: 1,21; 2,21). Wynik jest istotny
statystycznie na korzys¢ pacjentéow w grupie SEC+ SoC.

Odpowiedz na leczenie AN50

Punkt koncowy odpowiedz na leczenie AN50 oznacza czesto$¢ wystepowania = 50% odpowiedzi na leczenie
zdefiniowane jako co najmniej 50% zmniejszenie catkowitej liczby ropni i guzkow zapalnych.

Pacjenci w grupie SECg4q+SoC czesciej wykazywali odpowiedZ na leczenie ANSO (53,9-58,5%) niz pacjenci
stosujgcy PLC+SoC (38,8-40,6%) w 16 tyg. okresie obserwacji.

lloraz szans wystgpienia = 50% odpowiedzi na leczenie podczas 16 okresu obserwacji wynosi 1,94 (95%CI: 1,45;
2,61). Wynik jest istotny statystycznie na korzys$¢ pacjentéw w grupie SEC+ SoC.

Zaostrzenia choroby

Punkt kohcowy dotyczacy zaostrzenia choroby definiowano jako = 25% zwigkszenie liczby ropni i guzkow
zapalnych (AN) przy zatozeniu iz, minimalny wzrost w zakresie AN wynosi = 2 wzgledem warto$ci wyjsciowej.

lloraz szans wystgpienia zaostrzen choroby obliczony w metaanalizie wynosi 0,61 (95% CI: 0,43; 0,87) i jest
istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw w grupie SEC+ SoC.

Redukcja nasilenia bélu skéry w skali NRS 30

Poziom nasilenia bdlu skéry wsréd pacjentdw mierzony byt za pomocag skali NRS (Skala zostata opisana
w rozdziale 4.1.1. niniejszej AWA) przy czym warto$¢ 0 oznacza brak bolu natomiast wartos¢ 10 — najsilniejszy,
mozliwy do wyobrazenia bdl.
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Zaréwno w badaniu SUNSHINE jak i SUNRISE obserwowano redukcje odczuwanego bélu skéry o = 30% lub
0 2 2 jednostki, wzgledem warto$ci wyjsciowej, u chorych z poczatkowym wynikiem NRS wynoszgcym 23.

lloraz szans dotyczacy redukcji odczuwanego przez pacjentéw bolu skéry wg NRS30 wynosi 1,50 (95% Cl: 1,00;
2,40) a wynik nie jest istotny statystycznie.

Poprawa jakosci zycia wg skali DLQI

Jakos¢ zycia pacjentdw oceniano za pomocg skali DLQI (Skala zostata opisana w rozdziale 4.1.1. niniejszej
AWA). Poprawa jakosci zycia pacjentdw oznaczata spadek liczby punktéw w skali o = 5 punktéw wzgledem
wartosci wyjsciowe;j.

lloraz szans poprawy jakosci zycia wg DLQI wynosi 2,09 (95% CI: 1,47; 2,98) i jest istotny statystycznie na korzys¢
pacjentéw w grupie SEC+ SoC.

Wyniki dotyczgace wymienionych punktéow koncowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla dychotomicznych punktow koncowych; poréwnanie SEC + SOC wzgledem
PLC+SOC; okres obserwacji 16 tyg. [Kimball 2023]

) . niN (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI)
SECqg4w + SoC PLC+ SoC
SUNSHINE 76/180 (42) 61/180 (34) 1,43 (0,93; 2,19)
Odpowiedz na SUNRISE 84/180 (46) 58/183 (31) 1,89 (1,23; 2,89)
leczenie wg HiSCR .
Metaanaliza; Model efektdw statych, 12 = 0,00% 164 (1.21; 2,22)
p=0,001
SUNSHINE 97/180 (53,9) 73/180 (40,6) 8 (5; 34)
Odpowiedz na SUNRISE 105/180 (58,5) 71/183 (38,8) 6 (4; 11)
leczenie AN50 .
Metaanaliza; Model efektdw statych, 12 = 0,00% 1,94 (1,45; 2,61)
p<0,001
SUNSHINE 42/180 (23) 52/180 (29) 0,74 (0,46; 1,19)
NRISE 28/1 1 1 27 4 29; 2
Zaostrzenia choroby SUNRIS 8/180 (16) 50/183 (27) 0,49 (0,29; 0,82)
1(0,43; 7
Metaanaliza; Model efektow statych, 12 = 29,04% 0,61 (0.43; 0,87)
p=0,006
=l ST SUNSHINE 80/222 (36) 62/230 (27) -
bolu skory w skali 1 1.00: 2.4
Nng3O Obliczono przez autoréw badarh SUNSHINE/SUNRISE ’50p(-(;0002,5*, 0
SUNSHINE 62/128 (48) 37/128 (29) 2,31 (1,38; 3,87)
Poprawa jakosci SUNRISE 67/142 (47) 46/145 (32) 1,92 (1,19; 3,11)
zycia wg skali DLQI P 147 2
Metaanaliza; Model efektow statych, 12 = 0,00% 'ng(<6 061 98)

* W AKL Wnioskodawcy wynik opisano jako znamienny statystycznie.

Zmiana liczby ropni i quzkéw zapalnych wzgledem wartosci wyjsciowej (%)

W badaniach SUNSHINE i SUNRISE analizowano zmiane w liczbie ropni i guzkéw zapalnych po 16 tygodniach
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

W grupie leczonej SECq4w+SoC odnotowano znaczacg redukcjg liczby ropni oraz guzkéw zapalnych wynoszacg
od 42,4-45,5% w grupie SECg4w wzgledem 22,4-24,3% redukcji w grupie stosujgcej PL+SOC.

R&znica $rednich zmian w zakresie liczby ropni i guzkéw zapalnych po 16 tyg. leczenia wzgledem wartosci

wyjsciowej wynosi -20,43 (95% CI: -28,56; -12,29). Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie na korzysc
pacjentow leczonych sekukinumabem (p<0,001).

Jakos$¢ zycia wg EQ-5D-3L (VAS) [pkt.]

W ocenie jakosci zycia wg EQ-5D-3L zastosowano wizualno-analogowg skale (VAS). Wizualna skala analogowa
(ang. Visual Analogic Scale, VAS) ma na celu ocene biezgcego stanu zdrowia uczestnika badania w skali od 0
do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy mozliwy stan zdrowia, a 100 oznacza najlepszy mozliwy stan zdrowia (im
wyzszy wynik liczbowy, tym lepszy poziom funkcjonowania i ocena stanu zdrowia).
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W obu badaniach grupa pacjentéw stosujgca SECg4w + SoC byta zwigzana z poprawg jakosci zycia wg EQ-5D-
3L (VAS) wzgledem pacjentéw leczonych PL+SOC, wyrazong w postaci sredniej zmiany liczby punktow
w niniejszej skali po zakonczeniu leczenia, wzgledem warto$ci poczgtkowej. Sposéb przedstawienia danych dla
punktu koncowego, uniemozliwiat przeprowadzenie statystycznej analizy danych.

Wyniki dotyczgce wymienionych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla ciaglych punktéw koncowych; poréwnanie SEC + SOC wzgledem
PLC+SOC; okres obserwacji 16 tyg. [Kimball 2023]

Punkt koncowy Badanie Srednia zmiana LSM (SE)* Roéznica efektu
(MD) (95% CI)
SECg4w+SoC N PLC+SoC N
-18,5
SUNSHINE -42,4 (4,0) 180 -24,3 (4,3) 180 (-29,3; -7,6)
p=0,0004**
Zmiana liczby ropni -22,9
i guzkéw zapalnych wzgledem SUNRISE -45,5 (4,1) 180 -22,4 (4,8) 183 (-35,2; -10,6)
wartosci wyjsciowej (%) p=0,0001**
-20,43
Metaanaliza; Model efektow statych, |2 = 0,00% (-28,56; -12,29)
p<0,001
SUNSHINE 67,6 (bd) 139 63,4 (bd) 143 -
Jakos¢ zycia wg EQ-5D-3L (VAS)
kt.
(pkt) SUNRISE 67,6 (bd) 155 63,2 (bd) 149 -

Wyniki dla etapu Il (od 16-52 tyg. okresu obserwacji):

W publikacji Kimball 2023 analizowano réwniez diugoterminowg ocene efektywnosci klinicznej SEC stosowanym
w schemacie co 2 oraz co 4 tyg. az do 52 tyg. obserwacji.

Pacjenci leczeni uprzednio (do 16 tyg.) stosujacy SEC kontynuowali leczenie, natomiast pacjenci stosujacy
w etapie | PLC otrzymali w Il etapie leczenie aktywne SEC w dawce co 2 lub 4 tygodnie. Czas trwania Il etapu to
36 tygodni — tgczny czas okresu obserwacji wynosit 52 tygodnie. Wnioskodawca nie przeprowadzit metaanalizy
wynikow dla dtuzszego okresu obserwacii.

Wyniki uzyskane podczas analizy dtugoterminowej punktéw koncowych uwzglednionych w badaniach SUNRISE
oraz SUNSHINE wskazujg na korzystny efekt terapeutyczny u pacjentéw stosujgcych schematy leczenia
SECqg4w+SoC i SECq2w +Soc w odpowiedzi na leczenie wg HiSCR, odpowiedzi na leczenie AN50, zaostrzeniu
choroby, redukcji nasilenia bélu skéry wg NRS 30 oraz poprawy jakoéci zycia wg DLQI wzgledem wartosci
poczatkowych.

Odpowiedz na leczenie wg HiSCR

W najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji zaobserwowano korzystny efekt terapeutyczny w grupie pacjentow
SECqg4w+SoC oraz SECg2w+SoC.

W badaniu SUNSHINE odpowiedz na leczenie wg HiSCR zaobserwowano u 44/58 (76%) pacjentéw w grupie
SECq2w+SoC oraz u 42/52 (81%) pacjentow w grupie stosujgcej schemat SECq4w+SoC.

W badaniu SUNRISE odpowiedz na leczenie wg HiSCR zaobserwowano u 51/61 (84%) pacjentdow w grupie
SECq2w+SoC oraz u 50/65 (77%) pacjentow w grupie stosujgcej schemat SECq4w+SoC.
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Ryc. 1. Dlugoterminowa odpowiedz na leczenie wg HiRSC; badania SUNRISE (B) i SUNSHINE (A); okres obserwacji: 52 tyg.

[Kimball 2023]

Odpowiedz na leczenie AN50

W najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji zaobserwowano korzystny efekt terapeutyczny w odpowiedzi na
leczenie AN50 w grupie pacjentéw SECq4w+SoC oraz SECq2w+SoC.
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Ryc. 2. Dlugoterminowa odpowiedz na leczenie AN50; badania SUNRISE i SUNSHINE; okres obserwacji: 52 tyg. [Kimball 2023]

Zmiana liczby ropni i guzkéw

zapalnych (AN)

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji zaobserwowano utrzymanie korzystnego efektu terapeutycznego
w zmianie liczby ropni i guzkéw zapalnych (AN) w grupie pacjentow SECg4w+SoC oraz SECq2w+SoC wzgledem

wynikéw uzyskanych w etapie |

(16 tyg. leczenia).
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Ryc. 3. Diugoterminowa zmiana liczby ropni i guzkéw zapalnych wzgledem wartosci wyjsciowej; badania SUNRISE (B) i
SUNSHINE (A); okres obserwacji: 52 tyg. [Kimball 2023]

Zaostrzenia choroby

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji zaobserwowano utrzymanie korzystnego efektu terapeutycznego
w punkcie koncowym dotyczgcym zaostrzenia choroby w grupie pacjentéw SECq4w+SoC oraz SECg2w+SoC
wzgledem wynikdw uzyskanych w etapie | (16 tyg. leczenia).
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Ryc. 4. Dlugoterminowa analiza zaostrzenia choroby; badania SUNRISE (D) i SUNSHINE (C); okres obserwaciji: 52 tyg. [Kimball

2023]

Redukcja nasilenia boélu skéry wg NRS 30

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji zaobserwowano utrzymanie korzystnego efektu terapeutycznego
w redukcji nasilenia bdlu skéry NRS 50 w grupie pacjentéw SECqg4w + SoC oraz SECqg2w + SoC wzgledem
wynikéw uzyskanych w etapie | (16 tyg. leczenia).

Korzystny wplyw leczenia na redukcje bdlu wg NRS30 obserwowano bez wzgledu na zastosowane dawkowanie
sekukinumabu (SECgd4w i SECq2w), natomiast po 52 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano wystgpienie ocenianego punktu koncowego byt zblizony. W grupach pacjentéw, u ktérych podczas
| okresu badania (16 tyg.) stosowano PLC+SoC, a nastepnie leczenie SEC+SOC co 2 lub co 4 tyg. korzystniejsze

efekty terapii obserwowano w grupie leczonej co 2 tygodnie.
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Ryc. 5. Dlugoterminowa analiza redukcji nasilenia bélu skéry wg NRS 30; badania SUNRISE/SUNSHINE (E); okres obserwacji: 52
tyg. [Kimball 2023]

Poprawa jakosci zycia wg DLQI

W okresie obserwacji 56 tyg. zaobserwowano utrzymanie korzystnego efektu terapeutycznego poprawie jakosci
zycia wg DLQI w grupie pacjentéw SECq4w+ SoC oraz SECq2w + SoC wzgledem wynikéw uzyskanych w etapie
| (16 tyg. leczenia).

Niezaleznie od schematu dawkowania (SECq2w oraz SECqg4w) poprawa jako$ci zycia wg DLQI wystagpita u 48%
pacjentéow po 16 tyg. obserwacji natomiast w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie wykazano

podtrzymanie korzystnego efektu leczenia uzyskanego w ramach analizy pierwotnej (16 tygodni leczenia).
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Ryc. 6. Dlugoterminowa analiza poprawy jakosci zycia DLQI; badania SUNRISE i SUNSHINE; okres obserwacji: 52 tyg. [Kimball

2023]
Jakos¢ zycia wg EQ-5D-3L (VAS)

Niezaleznie od dawkowania (SEC co 4 lub co 2 tygodnie) zaobserwowano korzystny wptyw na jakos$¢ zycia
wg EQ-5D-3L w tej grupie pacjentéw w okresie obserwacji 16 tyg. Efekt ten zostat podtrzymany podczas
dtuzszego okresu obserwacji wynoszacego 52 tygodnie.
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Ryc. 7. Dlugoterminowa analiza zmiany w jakosci zycia wg EQ-5D-3L (VAS) badania SUNRISE i SUNSHINE; okres obserwacji: 52
tyg. [Kimball 2023]
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Ponadto w ramach analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca odnalazt 3 badania: Fernandez-Crehuet

2023,

Ribero 2021 oraz Reguiai 2020. W wszystkich wymienionych badaniach obserwowano redukcje nasilenia

objawoéw HS oraz wzrost odpowiedzi na leczenie u pacjentéw stosujgcych SEC w dawce 300 mg. Schematy
dawkowania réznity sie w poszczegdélnych badaniach. Szczegdly znajdujg sie w rozdz. 5 AKL Whnioskodawcy.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badania RCT SUNSHINE i SUNSHINE. Sekukinumab
stosowany byt w schemacie 300 mg co 4 tyg+ SoC. Grupe kontrolng stanowili pacjenci stosujgcy PLC +SoC.

Analizowane punkty koncowe:

utrata z badania ogotem, jak rowniez utrata z powodu zdarzen niepozadanych (AEs);

ciezkie lub istotne klinicznie zdarzenia niepozgdane (ang. patients with serious or significant events)
obejmujgce: zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane nie prowadzgce do zgonu (SAEs) oraz rezygnacje z
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs);

ciezkie zdarzenia niepozgdane wg PT (ang. serious adverse events by preffered term; SAEs) ogétem, jak
rowniez najczestsze sSAEs wystepujgce co najmniej 2-krotnie w ktdrejkolwiek z grup (hidradenitis-
zaostrzenie choroby);

zdarzenia niepozgdane wg PT ogdétem (ang. any adverse events by preferred term; AEs);
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e najczestsze zdarzenia niepozgdane wg PT (ang. most common adverse events by preferred term): bol
gtowy, zapalenie nosogardzili, hidradenitis (zaostrzenie choroby);

¢ zdarzenia niepozgdane wg PT (ang. preffered term), wystepujgce u = 4% pacjentow w ktorejkolwiek z grup
pacjentow;

e zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji narzagdéw i organéw SOC (ang. system organ class);

e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse events special interest, AESI);
e zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities);
e zakazenia grzybicze (Candida).

W Zadnych z badan SUNSHINE/SUNRISE nie odnotowano przypadkéw wystgpienia zgonéw w trakcie 16-
tygodniowego okresu obserwaciji.

Najczestsze zdarzenia niepozadane wg PT stanowity bdl gtowy, zapalenie nosogardzieli oraz zaostrzenie
choroby. W zadnej z ocenianych opcji leczenie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie na
wystgpienie ktéregos z wymienionych zdarzen.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami (SECqg4w +SoC vs. PLC+SoC) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w szansie wystgpienia zdarzen niepozadanych w klasyfikacji narzadéw i organéw (SOC) w kategoriach:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze;

e zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej;

¢ zaburzenia zotgdkowo-jelitowe;

e zaburzenia ukfadu nerwowego;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania;

¢ zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagczne;j;
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia;
e zakazenia pasozytnicze;

e zaburzenia metaboliczne oraz zaburzenia odzywiania;
e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach;

e zaburzenia psychiczne;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;

e zaburzenia oczne;

e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi;

e zaburzenia nerek i uktadu moczowego;

e zaburzenia naczyniowe;

e zaburzenia watroby i drog zdfciowych;

e zaburzenia immunologiczne;

e zaburzenia serca;

e zaburzenia ucha i btednika;

¢ nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone;

e problemy z produktem (ang. product issue).

W ramach analizy bezpieczenstwa badan SUNRISE i SUNSHINE przeprowadzono réowniez analize zdarzen
niepozgdanych wg klasyfikacji MedDRA (nadwrazliwo$¢, nowotwory ztosliwe lub niespecyficzne, wigksze
sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane) oraz analize zakazen grzybiczych (zakazenia grzybicze sromu i
pochwy, zakazenia grzybicze, zakazenia grzybicze skory, grzybica jamy ustnej, zakazenia grzybicze penisa). W
zadnym z punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic w szansie wystgpienia zdarzen
pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (SECq4w +SoC vs. PLC+SoC).

Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic w szansie wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
szczegoblnego zainteresowania (AESIs) takich jak infekcje oraz zakazenia, infekcje gérnych drég oddechowych,
zakazenia grzybiczne (HLGT) oraz zakazenia grzybicze (Candida).

Wyniki metaanalizy analizy bezpieczenstwa znajdujg sie w tab.5 rozdziatu 4.4 AKL wnioskodawcy.
Analiza bezpieczenstwa dla 16 tyq. okresu obserwacji

Wybrane wyniki z zakresu analizy bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu w dawce 300 mg co 4 tygodnie +
SOC vs placebo + SOC w populacji dorostych z HS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego w oparciu o dwie
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randomizowane préby kliniczne SUNSHINE i SUNRISE przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczego6towa analiza
wszystkich punktéw koncowych uwzglednionych w ramach analizy bezpieczenstwa znajduje sie w Tab. 5 rozdz.
4.4 AKL Wnioskodawcy.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy badan SUNSHINE i SUNRISE nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania utraty z badania ogétem, utraty z powodu zdarzen niepozgdanych pomiedzy
badanymi grupami SECg4w+SoC vs. PLC+SoC.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa- utrata pacjentéw z badan; poréwnanie SEC + SOC wzgledem PLC+SOC; okres obserwacji
16 tyg. [Kimball 2023]

n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI)
SECqg4w + SoC PLC+ SoC
SUNSHINE 11/180 (6,11) 8/180 (4,44) 1,40
' ' (0,55; 3,57)
Utrata z badania 0,68
og6tem SUNRISE 11/180 (6,11) 16/183 (8,74) (0,31; 1,51)
2 1;1,67
Metaanaliza; Model efektow statych, 12 = 24,75% 0,92 (0,51, 1,67)
p=0,787
SUNSHINE 0/180 (0) 1/180 (0,56) 0,33
' (0,01; 8,19)
Utrata z powodu 102
zdarzen SUNRISE 4/180 (2,22) 4/183 (2,20) 5 ) a1
niepozadanych (0,25; 4,13)
Metaanaliza; Model efektow statych, 12 = 0,00% 0’83'3(_0’02‘71;62’90)

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy badan SUNSHINE i SUNRISE nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych nieprowadzgcych do zgonu (sAES), rezygnaciji
z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs), ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (SAEs) oraz
zdarzen niepozgdanych ogétem (AEs) pomiedzy badanymi grupami SECq4w+SoC vs. PLC+SoC.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa- ciezkie zdarzenia niepozadane nieprowadzace do zgonu, rezygnacja z leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych, ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem, zdarzenia niepozadane ogétem; poréownanie SEC + SOC wzgledem
PLC+SOC; okres obserwacji 16 tyg. [Kimball 2023]

n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI)
SECg4w + SoC PLC+ SoC
SUNSHINE 3/180 (2) 6/180 (3) 0,49 (0,12; 2,00)
Ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAES) SUNRISE 6/180 (3) 5/183 (3) 1,23 (0,37; 4,10)
nieprowadzace do
zgonu Metaanaliza; Model efektow statych, 12 = 0,00% 0,82 (0,34; 2,0)
p=0,665
. SUNSHINE 3/180 (1,7) 1/180 (1) 1,00 (0,06; 16,11)
Rezygnacja z
leczenia z powodu SUNRISE 4/180 (2) 4/183 (2) 1,02 (0,25; 4,13)
zdarzen .
niepozadanych (AEs) Metaanaliza; Model efektow statych, 1> = 0,00% 1101‘3(—0(,)2;33’54)
SUNSHINE 3/180 (1,7) 6/180 (3,3) 0,49 (0,12; 2,00)
Ciezkie zdarzenia SUNRISE 6/180 (3,3) 5/183 (2,7) 1,23 (0,37; 4,10)
niepozadane ogétem
Gz Metaanaliza; Model efektow statych, 12 = 0,00% 0,82 (0,34, 2,01)
p=0,663
SUNSHINE 118/180 (65,6) 120/180 (66,7) 0,95 (0,62; 1,47)
 ZdaEma SUNRISE 114/180 (63,3) 116/183 (63,4) 1,00 (0,65; 1,53)
niepozadane ogoétem
(AEs)

0,97 (0,72; 1,32)
p=0,87

Metaanaliza; Model efektow statych, 12 = 0,00%
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Analiza bezpieczenstwa dla 52 tyg. okresu obserwaciji

W ramach dlugoterminowej (52 tyg.) analizy bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentéw stosujgcych schemat
SECqg4w + SoC oraz SECg2w+SoC.

Odnotowano jeden przypadek zgonu w subpopulacji stosujgcej SECg4w+SoC w okresie obserwaciji 52 tyg. Zgon
nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem (u pacjenta ze zwezeniem zastawki aortalnej w 219 dniu leczenia
wystagpit zawat).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem podczas diuzszego okresu obserwacji (52 tyg.) byta
czestsza wzgledem krotszego okresu obserwacji (16tyg.), jednak nie bylo znaczacych réznic pomiedzy
dawkowaniem g2w a g4w.

Profil bezpieczenstwa SEC zaréwno w dawkowaniu g4w jak i g2w w dtuzszym okresie obserwacji (52 tyg.) byt
poréwnywalny wzgledem krétszego okresu obserwaciji (16 tyg.).

Tabela 19. Wyniki dlugoterminowej analizy bezpieczenstwa: SECg4w + SoC/SECq2w+SCC; okres obserwacji 52 tyg., dane
dychotomiczne [Kimball 2023].

n/N (%)
Punkt koncowy Badanie
SECq4w+SoC SECq2w+SoC
SUNSHINE 0/180 (0) 0/181 (0)
Zgony
SUNRISE 1/180 (0,6) 0/180 (0)
Cieskie zdarzenia SUNSHINE 9/180 (5) 13/181 (7,2)
nieprowadzace do zgonu SUNRISE 14/180(7,8) 19/180 (10,6)
Rezygnacja z leczenia z SUNSHINE 5/180 (2,8) 10/181 (5,5)
powodu zdarzen
niepozadanych SUNRISE 9/180 (5,0) 7/180 (3,9)
SUNSHINE 154/180 (85,6 154/181 (85,1
Zdarzenia niepozadane ( ) ( )
ogétem
SUNRISE 153/180 (85,0) 147/180 (81,7)
NSHINE 15/1 28/181 (1
Infekcje grzybicze SUNS 5/180 (8,3) 8/181 (15.5)
(xIHE) SUNRISE 18/180 (10,0) 22/180 (12,2)
SUNSHINE 0/180 (0) 0/181 (0)
Choroba zapalna jelit
SUNRISE 1/180 (0,6) 1/180 (0,6)

*HLGT - high level group term

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowo ocene bezpieczenstwa sekukinumabu w oparciu o dodatkowe dowody
naukowe pochodzgce z 3 badan obserwacyjnych (Fernandez-Crehuet 2023, Ribero 2021 oraz Reguiai 2020),
2 badah jednoramiennych (Prussick 2019; Casseres 2018) oraz 6 opiséw przypadkéow (Ramos 2021,
Gtowaczewska 2020, Schuch 2018, Thorlacius 2017, Jorgensen 2018, Konda 2022.

W badaniu Fernandes-Crehuet 2023 zdarzenia niepozadane wystgpity u okoto 7% badanych pacjentéw, a utrata
pacjentéow z powodu zdarzen niepozgdanych dotyczyta okoto 4% badanych.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla badan obserwacyjnych, jednoramiennych, opiséw przypadkow [Fernandez-Crehuet
2023, Ribero 2021, Reguiai 2020, Prussick 2019, Casseres 2018, Ramos 2021, Glowaczewska 2020, Schuch 2018, Thorlacius 2017,
Jorgensen 2018, Konda 2022]

Badanie | Okres obserwacji Punkt koncowy | n/N (%)
Badania obserwacyjne
Fernandez-Crehuet 2023 16 tyg. Zdarzenia niepozgdane 3/47 (6,82)
Utrata pacjentdow z powodu | 2/47 (4,3%)
zdarzen niepozgdanych
Ribero 2021 28 tyg. L] Podczas 28 tyg. leczenia krostki na twarzy przypominajgce
tragdzik byty jedynym zarejestrowanym zdarzeniem
niepozgdanym.
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Badanie

Okres obserwacji

Punkt koncowy | n/N (%)

Okoto 50% pacjentow (17/31 pacjentéw) ukonczyto udziat w
28 tyg. badaniu. Nie podano przyczyn utraty pacjentow z
badania.

Reguiai 2020

16 tyg.

U 2 pacjentéw odnotowano wystapienie choroby Crohna po
3-5 miesigcach leczenia. U pacjentéw nie obserwowano
uprzednio lub nie stwierdzono
w rodzinie choroby zapalnej jelit.

Nie rejestrowano  wystgpienia
niepozgdanych.

ciezkich  zdarzen

Badania jedn

oramienne

Prussick 2019

24 tyg.

Nie odnotowano wystgpienia zadnych ciezkich zdarzen
niepozgdanych takich jak choroba zapalna jelit.

U 5 pacjentéw wystgpity infekcje gornych drég oddechowych.

2 pacjentdw nie zakonczyto udziatu w badaniu z powodu
braku skutecznosci leczenia w 8 i 12 tyg. obserwac;ji.

U jednego pacjenta, u ktérego wystgpita petna odpowiedz na
leczenie przerwano terapie z powodu planowanej operacji
blizny z powodu HS, ograniczajgcej ruch pacjentowi.
Niniejszy pacjent po zabiegu operacyjnym kontynuowat
leczenie.

2 pacjentéw przedwczesnie ukonczyto udziat w badaniu
pomimo osiggnigcia odpowiedzi na leczenie wg HiSCR
(jeden pacjent w 20 tygodniu badania z powodu nasilenia
potwierdzonej niedokrwistosci z niedoboru zelaza, drugi
natomiast w 4 tyg. z powodu przypadkowego uzycia
zabronionego leku, tj. acetonidu trimacynolonu).

Casseres 2020

24 tyg.

63% pacjentow (13/20) ukonczyto udziat w badaniu;

Leczenie sekukinumabem byto dobrze tolerowane przez
pacjentow;

Nie odnotowano przypadkéw wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych.

Opisy przypadkow

Ramos 2021 -
przypadkow

opis

serii

52 tyg.

Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych;

W przypadku 4 pacjentdw, odnotowano wystgpienie
miejscowo bolu o tagodnym nasileniu, ktéry nie prowadzit do
wycofania pacjentéw z badania.

Gtowaczewska 2020

24 tyg.

Nie odnotowano wystgpienia zdarzeh niepozadanych u
pacjenta.

Schuch 2017

28 tyg.

Nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozadanych u
pacjenta.

Thorlacius 2017

3 m-ce

U pacjenta rozpoznano kandydoze jamy ustnej w 12 tyg.
leczenia; nie odnotowano innych zdarzen niepozadanych.

Jorgensen 2018

6 m-cy

U pacjentki odnotowano wystgpienie infekcji gardia oraz
gorgczki.

Konda 2022

Brak informacji

U 30 letniej pacjentki zaobserwowano wysypke, $wiad
obejmujacy uszy, tutéw
i konczyny, trwajace od okoto 6 tygodni (zmiany pojawity sie
kilka dni po zastosowaniu 2 dawki SEC 300 mg);
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono Zzadnych nowych badah
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL/EMA/FDA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;i
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania SEC na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency,
EMA)/EudraVigilance oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA)/MedWatch, a takze Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) i WHO
Uppsala Monitoring Centre. Jako date ostatniego dostepu do ww. Zrédet wskazano 22.03.2023 r. Nie odnaleziono
zadnych dodatkowych informac;ji, ktére nie zostaly ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cosentyx,
aktualnej na dzien zakonhczenia prac nad niniejszg AWA. Szczegdly przedstawiono w rozdz. 6.2 AKL
wnioskodawcy.

Analitycy Agencji w dniu 11 grudnia 2023 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL i EMA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania SEC.
Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cosentyx (ostatnia aktualizacja: 30.08.2023 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu sekukinumabem naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gérnych drég oddechowych;

Natomiast do czesto dziatan niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) wystepujacych po leczeniu sekukinumabem
naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: opryszczka jamy ustnej;
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e zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy;
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: wodnisty wyciek z nosa;
e zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, nudnosci;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa SEC wykorzystat dwa badania: SUNRISE i
SUNSHINE poréwnujgce bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEC+SoC wzgledem PL+SoC wsrod
dorostych pacjentéw z HS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego. Wnioskodawca uwzglednit takze badania
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu: 3 badania obserwacyjne, 2 badania jednoramienne
oceniajgce bezpieczenstwo terapii oraz 6 opiséw przypadkow,

Wyniki w okresie indukcji wykazywaty istotng statystycznie przewage SEC+SoC nad PLC+SoC w ramach
pierwszorzedowego punktu koncowego (odpowiedz na leczenie wg HiSCR) oraz w ramach innych punktow
koncowych takich jak odpowiedz na leczenie AN50 oraz zaostrzenie choroby. Wyniki uzyskane w ramach
16-tygodniowego okresu indukcji utrzymywaly sie w 52-tygodniowym okresie fazy przedtuzone;.

Gléwne ograniczenie analizy stanowi brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa w dtuzszym
okresie czasu niz 52-tygodniowy.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania weryfikujgco-aktualizujgcego, analitycy Agencji nie odnalezli innych
przegladéw systematycznych niz wigczone do AKL wnioskodawcy.
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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 analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem Analizy Ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia
do refundacji terapii sekukinumabem w leczeniu Hidradenitis suppurativa (HS) o nasileniu umiarkowanym
i ciezkim (ICD-10 L73.2) u dorostych spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy NFZ, dodatkowo wskazat, iz ze wzgledu na brak kosztow
réznigcych, wyniki z perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjenta) sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Jako typ analizy wnioskodawca wybrat analize uzytecznosci kosztow (CUA), w ramach ktérej dokonano
poréwnania terapii sekukinumabem wraz ze standardowym postepowaniem (SEC+SoC) vs SoC. W ramach SoC
uwzgledniono antybiotykoterapie jako standard leczenia HS. Brak uwzglednienia laseroterapii oraz zabiegéw
chirurgicznych w ramach SoC wnioskodawca argumentowat stosowaniem wytgcznie jako $rodek tymczasowy
w ostrej fazie choroby lub w przypadku pacjentéw nie odpowiadajgcych na leczenie farmakologiczne.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (do 100 r. z., $redni wiek wejsciowy przyjeto
na ok 36 lat). W ramach analizy wrazliwosci testowane byty takze krotsze horyzonty (10, 20 i 30 lat).

W AE wykorzystano model Markowa dostarczony przez zleceniodawce skonstruowany w programie Microsoft
Office Excel. Wnioskodawca wskazat, iz model zostat dostosowywany do ,lokalnych uwarunkowan i zapisow
programu lekowego dla HS”. Wnioskodawca nie wskazat w swojej analizie doktadnego zakresu, w jakim model
zostat dostosowany.

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

W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:
¢ Responder (R) — osiggniecie odpowiedzi na leczenie tzn. HISCR=50,
¢ Non-responder (NR) — brak odpowiedzi na leczenie tzn. HISCR<50,
e Death (D) — zgon, stan terminalny.

Pacjenci rozpoczynajg symulacje od leczenia SEC+SOC lub SOC w fazie indukcji. Czas trwania fazy indukcyjnej
jest zgodny z okresem wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego dla rozwazanych interwenciji.
Wszyscy pacjenci sg stale oceniani pod kagtem odpowiedzi na leczenie co 4 tygodnie (1j. na koniec kazdego cyklu),
zgodnie z punktem czasowym pomiaru odpowiedzi w badaniach klinicznych, lecz kontynuujg leczenie niezaleznie
od uzyskanej kategorii odpowiedzi do 16 tygodnia.

»Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego dla HS kontynuacja leczenia SEC uzalezniona jest
od uzyskanych efektéw klinicznych. Po 16 tygodniach terapii nastepuje ocena adekwatnej odpowiedzi
na leczenie. Adekwatng odpowiedz na leczenie, warunkujgcg dalsze leczenie w programie, okreslono jako
co najmniej 50% redukcja liczby zmian zapalnych (guzkoéw i/lub ropni) i bez wzrostu liczby ropni i/lub sgczgcych
przetok w poréwnaniu do okresu sprzed leczenia. Dodatkowy zapis 0 mozliwosci utraty odpowiedzi na leczenie
w przypadku wzrostu IHS-4 powyzej poziomu z wizyty kwalifikacyjnej do programu nie zostat zaimplementowany
do modelu z uwagi na brak takich danych klinicznych. Nie stanowi to jednak znacznego ograniczenia, gdyz mozna
przypuszczac, ze pacjenci ze wzrostem nasilenia choroby bedg zawiera¢ sie w grupie oséb z brakiem odpowiedzi
na leczenie”.

,Pod koniec okresu indukcji pacjenci uznani za odpowiadajgcych na leczenie SEC (w stanie HiSCR=50)
kontynuujg leczenie w fazie podtrzymujgcej. Osoby niereagujgce na leczenie (tj. osiggajgce HiSCR<50)
przerywajg leczenie i przechodzg na leczenie standardowe (SOC). Wszyscy pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie
SOC, po okresie indukcji przechodzg do stanu NR”.
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-W fazie podtrzymujgcej pacjenci, ktérzy pozostajg w trakcie leczenia biologicznego SEC, przechodzg miedzy
stanami zdrowia do 52 tygodnia (nie wptywa to na decyzje o kontynuacji leczenia). W 52 tygodniu nastepuje
kolejna ocena odpowiedzi warunkujgca pozostanie w terapii. Jest to zgodne z zapisami wnioskowanego programu
lekowego, wedtug ktérych, jezeli terapia SEC jest kontynuowana to ocene skutecznosci klinicznej nalezy
powtarza¢ co najmniej raz na 6 miesiecy (x 30 dni), a utrata odpowiedzi na leczenie potwierdzona w trakcie dwéch
kolejnych wizyt monitorujgcych stanowi kryterium wytgczenia z programu. Przyjecie 52 tyg. jako kluczowego
punktu czasowego podyktowane jest réwniez dostepnoscig danych klinicznych. Po 52 tygodniach osoby
spetniajgce warunek adekwatnej odpowiedzi w ramieniu SEC pozostajg w tym stanie do kohca horyzontu
czasowego (terapia ciggta) lub do momentu przerwania leczenia”.

,U pacjentéw, u ktérych w momencie oceny efektéw (16 i 52 tydz.) zastosowanego leczenia stwierdzono brak
adekwatnej odpowiedzi, terapia jest przerywana, a pacjenci przechodzg do SOC (tzn. do stanu zdrowia HiSCR
<50). Leczenie standardowe (SOC) dedykowane jest réwniez dla pacjentéw wycofanych z leczenia (np. z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych). Wycofanie z terapii SEC (niezaleznie od kategorii odpowiedzi HiSCR)
mozliwe jest w kazdym cyklu modelu. Pacjenci wycofani z leczenia SEC przechodzg do stanu SOC. U pacjentow
z tej grupy nie uwzgledniono mozliwosci ponownego podjecia terapii sekukinumabem. W kazdym cyklu w modelu
(w obu ramionach) mozliwy jest zgon pacjenta. Przyjeto, ze rozwazana choroba oraz sposéb jej leczenia nie
ma wptywu na $miertelno$¢ (ryzyko zgonu zwigzane z wiekiem okreslono na podstawie tablic trwania zycia
populacji ogdlnej)”.

Non-
Responder
(NR)
(HiSCR < 50)

Responder
(R)
(HiSCR = 50)

Death (D)

Ryc. 1. Struktura modelu wnioskodawcy — schemat modelu Markowa

Pojedynczy cykl modelu trwa 4 tygodnie, wnioskodawca przyjgt upraszczajgce zatozenie, ze 1 rok = 52 tygodnie
(13 cykli). Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskodawca zaczerpnagt z badan klinicznych
wigczonych do AKL, tj. SUNRISE i SUNSHINE. Wnioskodawca wskazat, iz w modelu przyjeto wartosci na danych
zbiorczych (pooled analysis), na podstawie publikacji Kimball 2023 oraz niepublikowanych danych dostarczonych
przez wnioskodawce.

Do analizy wtgczono dane dla:

e odpowiedzi na leczenie (z podziatem na okres indukcji — do 16 tyg. oraz okres terapii podtrzymujgcej
16-52 tyg.).
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Uwzgledniono wyniki skutecznosci porownywanych terapii w punktach czasowych, w ktérych nastepujg
oceny adekwatnej odpowiedzi zdefiniowane jako uzyskanie HiSCR = 50;

e wycofania z leczenia / przerwania leczenia.

Model uwzglednia mozliwo$s¢ wycofania z leczenia biologicznego. Wykorzystano odsetek pacjentow,
ktérzy przerwali leczenie SEC podczas 52 tyg. okresu obserwacji w badaniu SUNSHINE/SUNRISE
przeliczono na 4-tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania leczenia dla pierwszego roku. Dla
kolejnych lat zastosowano wskaznik przerwania leczenia pochodzacy z modelu York dla lekéw
biologicznych (4-tygodniowy wskaznik przerwania leczenia w pierwszym roku: 2,02%; w drugim roku
0,47%. W przypadku SOC przyjeto, ze wskaznik przerwania leczenia po okresie indukcji (po 16 tyg.)
wynosi 100%.

Prawdopodobienstwo zgonu w modelu obliczono w oparciu o tablice trwania zycia w Polsce (dane GUS).
W badaniach klinicznych SUNSHINE/SUNRISE wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej nie odnotowano
zgonow (brak réznic w ryzyku $miertelnosci miedzy ocenianymi ramionami). Nie zidentyfikowano réwniez danych,
ktore wskazywatyby na zwigkszone ryzyko zgonu w populacji dorostych z HS”.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e SEC,
e podania leku biologicznego,
o kwalifikacji do leczenia,
e monitorowania.

W analizie wnioskodawcy pominieto koszty zwigzane z AE’s zwigzanych ze stosowaniem zaréwno wnioskowanej
terapii, jak i terapii alternatywnych. Jako uzasadnienie takiego podejscia wnioskodawca wskazat, iz wyniki Analizy
Klinicznej nie wskazaty na obecnos¢ istotnych statystycznie roznic w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenhstwa, wskazujgc na podobienstwo porownywanych interwenciji.

Pozostate koszty wnioskodawca uznat za nier6znigce. W AE wnioskodawcy zatozono, iz SoC bedzie stosowane
niezaleznie od terapii SEC, a takze, Zze nie wystgpig réznice w wykorzystaniu zasobéw w ramach SoC. Tym
samym koszty w ramieniu SoC uwzgledniono jedynie dla pierwszych 16 tyg — ograniczajac je jedynie do
kwalifikacji i monitorowania leczenia antybiotykami.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w piSmie dot. niespetnienia wymagan minimalnych, wskazano, iz niezasadne wydaje
sie pominiecie w analizie kosztow leczenia AE’s, a takze ze wzgledu na nieuwzglednienie w ramach technologii
opcjonalnych zabiegoéw laseroterapii oraz interwencji chirurgicznych, w AE pominigete zostaty koszty tych
zabiegéw oraz koszty im towarzyszgce, co stanowi ograniczenie analizy. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi
na ww. pismo brak uwzglednienia kosztow leczenia AE’s argumentowat wskazujgc, ze AKL wykazata brak
statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami SEC+SoC vs SoC w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa, wskazujgc na podobienstwo poréwnywanych
interwencji. Ponadto uwzglednienie serious AEs disutility w modelu spowoduje wzrost ICUR o zaledwie 0,47%.

Whioskodawca zatozyt 100% compliance, co oznacza petne stosowanie sie pacjentow do wskazan terapii, majgc
na uwadze specyfike rozwazanego problemu (leczenie w ramach programu lekowego), a takze ciezkosé
i sktonno$¢ do nawrotow HS.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

,W analizie podstawowej przyjeto uzytecznosci oszacowane na podstawie danych zbiorczych z badan klinicznych
dla sekukinumabu (badania SUNSHINE/SUNRISE, dane dla 16 tyg.). Wartosci te sg dopasowane do stanow
zdrowia wyréznionych w modelu i charakterystyki analizowanej populacji. Ponadto zostaty uzyskane metodami
posrednimi, przy pomocy rekomendowanego przez wytyczne kwestionariusza EQ-5D. W dokumencie HS utility
report szczegotowo opisano metody ich otrzymania. Wykorzystanie niepublikowanych danych pochodzacych
z badania klinicznego ocenianej technologii medycznej jako zrédto danych o warto$ciach uzytecznosci jest
zgodne z Wytycznymi HTA”. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warto$ci
zaproponowane przez Willems 2020 (oparte o raport NICE 2016).
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Tabela 22. Wybrane koszty i zatlozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

0T.423.1.41.2023

Parametr Warto$¢é / zatozenie Zrédto
Odsetek kobiet 56,3% SUNSHINE;
Wiek 36,2 lat SUNRISE
Horyzont dozywotni (do 100 r. z.)
Zatozenie wnioskodawcy
Diugos¢ cyklu 28 dni

Prawdopodobienstwo zgonu

Smiertelno$é w populacji ogélnej.

Tablice GUS

wariant podstawowy:
e 300 mgtydzien 0., 1., 2., 3., 4.,
e nastepnie 300 mg co miesigc (co 4 tygodnie) (SECq4w)

dawkowanie ) ChPL Cosentyx
wariant alternatywny:
. 300 mg tydzien 0., 1., 2., 3., 4.,
e nastepnie 300 mg co miesigc (co 2 tygodnie) (SECq2w)
Koszt zatozenie wnioskodawcy,
obwieszczenie MZ
Tabela 23. Rozklad pacjentéw z uwagi na uzyskang odpowiedz
HiSCR - okres indukcji
Odsetek pacjentow w danym stanie
Leczenie HISCR Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien
4 8 12 16
US| 37.80% | 43,10% | 45,30% | 43,90%
SEC+S0OC HTSCR
<50 62,20% | 56,90% | 54,70% | 56,10%
ST | 20449 | 24.40% | 26,69% | 32,44%
SOcC HTSCR
<50 79,56% | 75,60% | 73,31% 67,56%
SEC Tabela 24. Odpowiedz na leczenie u pacjentow, ktorzy uzyskali
HiSCR 2 50 w 16 tyg. — faza podtrzymujaca
Odsetek entd d - SUNSHINE;
setek pacjentéw w danym stanie ]
skutecznosé SEC+SOC SUNRISE;
HiSCR < 50 HiSCR 2 50
Tydzien 20
Tydzien 24
Tydzien 28
Tydzien 32
Tydzien 36
Tydzien 40
Tydzien 44
Tydzien 48
Tydzien 52
Dodatkowo wnioskodawca przyjat zatozenie, iz efekt uzyskany w 52.
tygodniu zostanie utrzymany do konca horyzontu czasowego analizy.
4-tygodniowy wskaznik przerwania leczenia
. SUNSHINE/SUNRISE
czas stosowania e |rok: 2,02%
Model York
e llrok: 0,47%
lekéw/terapii
SoC koszty w ramach 0 PLN Zatozenie wnioskodawcy
SOC
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto

Koszt monitorowania pacjenta z HS (poza programem)

pozostate i . . . .
Sredni roczny koszt monitorowania SOC wynosi . Koszt

w przeliczeniu na cykl modelu (4 tygodnie) wynosi

,Osoby niereagujgce na leczenie (tj. osiagajace HISCR<50) przerywajg
leczenie i przechodzg na leczenie standardowe (SoC). Chorzy, ktérzy
przerwali leczenie biologiczne z jakiegokolwiek innego powodu
réwniez przechodzg na SoC i otrzymujg SoC az do $mierci”.

czas stosowania Zatozenie wnioskodawcy

Koszt diagnostyki w programie 778,75 PLN
lekowym (59,90 PLN/cykl)
Zatozenie wnioskodawcy

108,16 PLN (33,28 PLN/cykl) na podstawie akiualnego
W modelu uwzgledniono samodzielne podawanie SEC przez pacjenta $wiadczenia w programie

Koszt podania/ wydania leku w
programie lekowym

po odpowiednim przeszkoleniu lekowym B.47.
Koszt kwalifikacji do programu 338,00 PLN
lekowego
Wariant podstawowy:
S - HS utility report
Warto$ci uzytecznosci SUNSHINE/SUNRISE
(wykorzystane w modelowaniu) Warianty alternatywne:

Willems 2020

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w AE wnioskodawcy w ramach uzupetnienia analiz ztozonych przez wnioskodawce,
nie zaktualizowano wynikéw, aktualne wyniki AE wnioskodawcy zostaly dotgczone w zalgczniku 1.2
(zaktualizowane wyniki AE i AWB) do dokumentu z ,Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego
Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych
gruczotébw potowych (HS) (ICD-10: L73.2)° w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie
0T.423.1.41.2023.2.KD”.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ z RSS (bez RSS)

Parametr SEC + SoC SoC

Koszt leczenia [zl] 2990

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 12,78 12,34
Efekt inkrementalny [QALY] 0,44
ICUR [zH/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEC w miejsce SoC jest i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniést w przypadku uwzglednienia RSS oraz
w przypadku braku uwzglednienia RSS. Wartosci ta znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa

w ustawie o refundaciji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku Cosentyx (sekukinumab), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ lub dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana wartos¢
progowa jest

W zwigzku z wykazaniem wyzszo$ci SEC + SoC nad SoC w ramach RCT przedstawionych w AKL wnioskodawcy
w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analizy wrazliwosci. W ramach
analizy deterministycznej, wnioskodawca testowat testowano skrajne wartosci parametréw:

¢ Analiza podstawowa,

e Brak dyskontowania (0% koszty oraz 0% efekty) zgodnie z wytycznymi AOTMIT,

e Horyzont czasowy: 10 lat,

e Horyzont czasowy: 20 lat,

o Alternatywne wartosci uzytecznosci: SEC 0-52 tyg.,

o Alternatywne wartosci uzytecznosci: Willems 2020,

o Wiek startowy: 18 lat,

o Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia +10%,

¢ Maksymalny koszt monitorowania pacjenta z HS poza programem lekowym (6 wizyt u specjalisty/rok).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

zmiana wzgledem scenariusza

Wariant ICUR [PLN/ QALY] podstawowego

Z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa -

Brak dyskontowania

Horyzont czasowy: 10 lat

Horyzont czasowy: 20 lat

Uzytecznosci: SEC 0-52 tyg.

Uzytecznosci: Willems 2020

Wiek startowy: 18 lat

Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia +10%

Max koszt monitorowania pacjenta z HS poza
programem lekowym

Bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa -

Brak dyskontowania

Horyzont czasowy: 10 lat

Horyzont czasowy: 20 lat

Uzytecznosci: SEC 0-52 tyg.

Uzytecznosci: Willems 2020

5190 380 zt
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0T.423.1.41.2023

Wariant

ICUR [PLN/ QALY]

zmiana wzgledem scenariusza
podstawowego

Wiek startowy: 18 lat

Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia +10%

Max koszt monitorowania pacjenta z HS poza
programem lekowym

Nalezy mie¢ na uwadze, iz pomimo mozliwosci stosowania SEC w fazie podtrzymujgcej w ramach
whnioskowanego programu lekowego w schemacie dawkowania 300 mg co 2 tyg. taki schemat nie zostat
testowany w ramach analizy wrazliwosci, co stanowi ograniczenie.

Analiza probabilistyczna

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobiehAstwo optacalnosci
terapii SEC w poréwnaniu z SoC w populaciji z umiarkowang do ciezkiej postacig HS, przy zatozonym progu

optacalnosci
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5.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.41.2023

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. ) TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
: : TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 Watpliwosci  budzi ograniczenie SoC jedynie do
z wtasciwym komparatorem? ’ antybiotykoterapii.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
e . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest witasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. - Horyzont dozywotni (do 100 r.z.), dodatkowo testowano
?
e [pleg e ey e e TAK krétsze horyzonty czasowe (10 oraz 20 lat).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z badan, na podstawie
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK ktorych przeprowadzono oceneg skutecznosci
stanéw zdrowia? i bezpieczenstwa w analizach, ponadto uwzgledniono
alternatywne wartosci w ramach analizy wrazliwosci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.
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,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wediug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 1.8. AE wnioskodawcy):

,Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistoscii w sposéb przyblizony prognozuje schemat terapii w ramach
programu lekowego (bazujgc na wytycznych AOTMIT zaleca sie, aby model byt mozliwie prosty i przejrzysty).
Wiaze sie to z réznymi zatozeniami, ktére mogg stanowi¢ ograniczenia analizy:

» Kluczowe dane do modelu opieraty sie na wynikach badan klinicznych SUNSHINE/SUNRISE dla 16 i 52-
tygodniowego okresu obserwacji. Dane dotyczgce skutecznosci SEC dla 16-52 tyg. oparto na imputacji
typu non-responder (konserwatywna metoda uzupetnienia brakow danych). W analizie zatozono, ze efekt
uzyskany w 52. tygodniu terapii zostanie zachowany do konca horyzontu czasowego. Utrzymywanie sie
skuteczno$ci SEC z 16 tyg. leczenia w dluzszym w czasie (do 52 tyg.) zostata wykazana.
Nie ma podstaw, aby twierdzi¢, ze podczas diugotrwatego leczenia biologicznego wystgpi istotna zmiana.
W przypadku SOC wszyscy pacjenci przechodzg do stanu brak odpowiedzi po fazie indukgcji (16 tyg.),
poniewaz dtugoterminowe dane dla SOC nie sg dostepne.

= W analizie nie uwzgledniono kosztow lekéw/terapii stosowanych w ramach SOC. Terapia standardowa
stosowana w leczeniu HS obejmuje przede wszystkim antybiotykoterapie doustng dobrang indywidualnie
dla danego pacjenta. Antybiotyki nie sg refundowane dla pacjentéw z populacji docelowej, a zatem koszty
standardowego postepowania odnoszg sie jedynie do perspektywy wspdlnej. Nalezy réwniez zauwazyc,
ze koszty te stanowig koszty nierdznigce poréwnywane technologie medyczne (koszty wspdine dla
rozwazanych ramion SEC+SOC oraz PL+SOC), a zatem uwzglednienie ich nie wptynie na wnioski
ptyngce z analizy”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki AKL, dla poréwnania SEC + SoC vs SoC wnioskodawca wykonat analize kosztow-
uzytecznosci. Zdaniem analitykow wybrano prawidtowy typ analizy.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono koszty monitorowania terapii SoC, jednoczesnie powotujac sie
na prawdopodobny brak réznic zakresie stosowania SoC niezaleznie od terapii SEC odstgpiono od uwzgledniania
kosztéw SoC w modelowaniu. Réwniez wskazujgc na brak istotnych réznic dla poréwnania SEC + SoC vs SoC
w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych uznano je za koszt nierdznigcy i nie uwzgledniono
w modelowaniu. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, iz ankietowani przez Agencje eksperci w swojej opinii
wskazal, iz w ramach SoC jest obecnie stosowane m.in. leczenie chirurgiczne oraz fototerapia. Wnioskodawca,
dodatkowo w ramach odpowiedzi na pismo ws. Wymagarh minimalnych argumentowat ,Zgodnie z Wytycznymi
HTA zaleca sig, 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 zabiegow
chirurgicznym nie ma mozliwosci przypisania zuzycia zasobow do rozwazanych ramion. Model pozwala
na uwzglednienie zuzycia zasobow 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 wigza¢ z wieloma ograniczeniami”.

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, iz ankietowany przez Agencje ekspert. prof. dr hab. n. med. Witold Damian
Owczarek w swojej opinii wskazat, iz leczenie chirurgiczne jest stosowane w ramach SoC.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz watpliwosci budzi przyjecie przez wnioskodawce zatozenia o utrzymaniu efektu
uzyskanego w 52. tygodniu do konca horyzontu czasowego analizy. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
alternatywnego zatozenia. W ramach odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych uzupetnienia
wnioskodawca wskazat ,Dane dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci SEC w leczeniu HS nie sg dostepne —
nie ma dostepnych dowodéw sugerujgcych, ze wystgpi zmiana skutecznosci podczas dtugotrwatego leczenia,
adane z badan SUNSHINE/SUNRISE wskazujg na utrzymanie efektu w okresie podtrzymujagcym, o czym
Swiadczg wzglednie state odsetki pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie. W analizie zatozono zatem,
ze efekt uzyskany w 52. tygodniu terapii zostanie zachowany do kofca horyzontu czasowego analizy”.

Struktura modelowanie nie odpowiada w petni zapisom programu lekowego w zakresie czasu leczenia do oceny
skutecznosci terapii. Nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie w wnioskowanym programem lekowym pierwsza ocena
skuteczno$ci leczenia w programie bedzie miata miejsce w 16. tyg., kolejna w okolicach 42 tyg. (zakres: 38-46)
leczenia. Tym samym modelowana w 52. tygodniu ocena odpowiedzi nie odpowiada czasowo ocenie jaka bedzie
miata miejsce w programie lekowym. Tym samym, w przeprowadzonym modelowaniu pacjenci mogg poézniej
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przerywac leczenie SEC z powodu braku odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do zatozen programu lekowego,
a takze moze u nich dochodzi¢ do zmiany stanu (z braku odpowiedzi, na stan osiggniecie odpowiedzi na leczenie
i tym samym pozostanie w programie lekowym w 52. tyg. leczenia), co moze prowadzi¢ do zawyzenia
oszacowania ICUR w AE wnioskodawcy.

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono jedynie schemat dawkowania SEC uwzgledniajgcy stosowanie SEC
w dawce 300 mg co 2 tyg. mimo, iz wnioskowany program lekowy oraz ChPL umozliwiajg zastosowanie
czestszego dawkowania. Zatozenie dot. czestszego dawkowania nie zostato takze testowane w ramach analizy
wrazliwosci, co budzi zastrzezenia i stanowi ograniczenie analizy, w szczegdlnosci moze prowadzic¢
do niedoszacowania kosztéw stosowania SEC.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na ograniczenie wiarygodnosci oszacowanych wynikow CUA.

Nie zidentyfikowano istotnych bledéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.
Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W AE wnioskodawcy
przedstawiono wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegoélnych pozostatych danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W ramach danych kosztowych uwzgledniono jedynie
e koszty SEC
e koszty monitorowania w programie oraz poza programem lekowym
e koszty wigczenia do programu lekowego
e koszty podania/wydania leku w ramach programu lekowego
Przyjete warto$ci ww. kosztow nie budzg zastrzezen.

W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznoéci stanéw zdrowia pochodzgce z badan klinicznych
SUNSHINE/SUNRISE. Dodatkowo analizie wrazliwosci rozwazono alternatywne wartosci zaproponowane przez
Willems 2020.

Brak innych analiz ekonomicznych oraz badan dtugoterminowych dla SEC, ktére umozliwiatyby odniesienie
do wykorzystanych wartosci parametréw oraz wynikéw modelowania.

Dnia 11 grudnia 2023 r. ukazato sie obwieszczenie MZ, jednak ze wzgledu na brak zmiany ceny SEC, nie zaszta
koniecznos¢ przeprowadzenia oszacowan aktualizujgcych.

Dane dotyczgce skutecznosci w AE zostaly zaczerpniete z badan uwzglednionych w AKL, tym samym
ograniczenia AKL majg rowniez zastosowanie do AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna

»Zgodnie z dokumentem HS Global CE Model Report struktura modelu, kluczowe zatozenia i wartosci parametréow
wejsciowych zostaly zweryfikowane przez wewnetrznych ekspertow ds. modelowania. Ponadto model zostat
poddany walidacji przez niezaleznego analityka ekonomicznego firmy Novartis nie biorgcego udziatu w tworzeniu
modelu. Walidacja obejmowata zaréwno sposéb modelowania, jak i weryfikacje wszystkich danych wejsciowych
z ich oryginalnymi zrédfami. Przeprowadzono szereg testéw diagnostycznych w celu sprawdzenia poprawnosci
dziatania formut”.

»W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych ze zmianami podczas adaptacji modelu przeprowadzono
walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie
powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja
wewnetrzna nie wykazata btedow”.

.,Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta réowniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki
przedstawiono w rozdziale 1.6.2. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy
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zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow
i efektéw zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazuja, ze wptyw zmiany testowanych parametréw na koszty
i efekty jest logicznie uzasadniony tzn.:

e przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréw kosztowych prowadzito do zmniejszenia/ zwiekszenia
kosztu catkowitego;

e przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréw dotyczacych zuzycia zasobdow prowadzito
do zmniejszenia/ zwiekszenia kosztéw catkowitych;

¢ modyfikacja parametréow kosztowych nie wplywata na zmiane wynikéw zdrowotnych;

e skrécenie horyzontu czasowego analizy wptywato na zmniejszenie kosztéw oraz efektéw poréwnywanych
terapii”.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy Agencji
nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Walidacja zewnetrzna

~okutecznosé terapii wykazana podczas 16 tygodni leczenia (I okres badania) zostata podtrzymana w diuzszym,
tj. 52-tygodniowym okresie obserwacji. Profil bezpieczenstwa sekukinumabu w 52-tyg. okresie obserwacji mozna
uznac za poréwnywalny wzgledem 16-tyg. okresu leczenia. Podczas diuzszego okresu terapii nie wystgpity nowe
lub niespodziewane zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem”.

-W analizie ekonomicznej wykorzystano dane kliniczne dla 52-tyg. okresu obserwacji (faza podtrzymujgca).
Niemniej jednak walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikow modelowania > 52 tyg.
Z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak
opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é komparatora w poréwnaniu
Z oceniang interwencjg”.

W ramach wyszukiwania weryfikujgcego, przeprowadzonego 21.11.2023 r. analitycy Agencji nie odnaleZli
nieuwzglednionych w analizach wnioskodawcy publikacji przedstawiajacych dane dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania SEC w HS, w tym dla dtuzszego okresu obserwaciji niz 52 tygodnie.

Walidacja konwergenciji — przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos$¢ stosowania sekukinumabu w rozpatrywanym wskazaniu. Przeszukano nastepujgce
bazy medyczne:

e Medline przez PubMed,
e Embase,

e The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register).

»Ostatecznie w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat analiz ekonomicznych
dla sekukinumabu w leczeniu HS. W zwigzku z tym, w ramach wyszukiwania dodatkowego dokonano przegladu
systematycznego Biuletynu Informacji Publicznej AOTMIT w celu odnalezienia polskich analiz ekonomicznych
obejmujgcych populacje docelowg (bez ograniczenia do interwencji). Pominieto opracowania analityczne oceny
technologii medycznych w ramach Funduszu Medycznego. Zidentyfikowano jedng ocene ekonomiczng — dla leku
Humira (adalimumab). W zidentyfikowanym raporcie HTA dla adalimumabu stosowanego w leczeniu HS,
analogicznie jak w przypadku niniejszej analizy, wyniki wskazujg, ze leczenie biologiczne jest strategig drozszg
w porownaniu z SoC, ale pozwala na uzyskanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)”.

W ramach wyszukiwania weryfikujgcego, przeprowadzonego 7.12.2023 r. analitycy Agencji nie odnalezli
nieuwzglednionych przez wnioskodawce analiz ekonomicznych dla SEC w leczeniu HS.

W publikacji NICE TA 935, dotyczacej stosowania SEC w leczeniu HS wskazano, iz przedstawiony model zawierat
5 stanoéw zdrowia (brak odpowiedzi, odpowiedz czesciowa, odpowiedz, silna odpowiedz oraz zgon). W ramieniu
komparatora uwzgledniono BSC w sktad, ktérego wchodzity zabiegi chirurgiczne, antybiotyki, retinoidy, dapsona,
cylkosporyne oraz leki antyandrogenowe.

Koszty w ramieniu SoC zostaly uwzglednione zgodne z zakresem stosowania leczenia w ramieniu PLC
w badaniach SUNRISE oraz SUNSHINE.
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W publikacji wskazano takze, iz w zwigzku z brakiem danych dotyczgcych skutecznosci powyzej 16 tyg.
wzgledem komparatora, istnieje niepewnos¢ dotyczaca dtugoterminowej skutecznoséci i tym samym niepewnosci
oszacowanh efektywnosci kosztowej. Nalezy mie¢ jednak nauwadze, iz diuzsze stosowanie PLC budzi
watpliwosci natury etyczne;.

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, iz w przypadku oceny przeprowadzonej przez NICE, SEC byt pozycjonowany
jako terapia po nieskutecznosci/nietolerancji lub przeciwwskazaniach do stosowania adalimumabu, ktéry
w Polsce nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu HS.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agenciji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEC+SoC jest i skuteczniejsze niz stosowanie SoC
Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci
. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg
na .

Gléwnymi ograniczeniami AE wnioskodawcy byty:
e brak danych dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci SEC we wnioskowanym wskazaniu,
e brak uwzglednienia kosztéw SoC,

e brak uwzglednienia mozliwosci czestszego dawkowania SEC w ramach analizy wrazliwo$ci.
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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 analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy bylo oszacowanie ,skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia do finansowania terapii sekukinumabem (SEC) (...)
w leczeniu hidradenitis suppurativa (HS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u os6b dorostych, spetniajgcych
kryteria do proponowanego programu lekowego (...)".

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym
(obejmujgcym okres: od stycznia 2025 r. do konica grudnia 2026 r.). Wnioskodawca wskazat, iz w AWB ,nie
rozrézniono osobnych wynikow dla uwzglednionych perspektyw, a koszty catkowite oszacowano jedynie
z perspektywy pfatnika publicznego”. W AWB uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii medycznej
w istniejgcej grupie limitowej.

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat
sytuacje, w ktorej sekukinumab nie jest refundowany przez ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu
(zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii oraz stosowanie leczenia standardowego (SoC)). W
scenariuszu nowym zatozono, ze SEC bedzie finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z analizowanej
populacji i bedzie stosowany razem z SoC, w ramach wnioskowanego programu lekowego. Przyjeto, ze wszyscy
pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu lekowego zaczng korzysta¢ z nowe;j terapii, z tym, ze
pacjenci bedg wchodzi¢ stopniowo do programu lekowego, a docelowy udziat SEC (ij. 100%) zostanie osiggniety
w drugim roku od rozpoczecia refundac;ji.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od oszacowanej liczebno$ci
populacji docelowej: prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny. Dodatkowo przeprowadzono analize
wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg czynng postacig hidradenitis
suppurativa, ktérzy przestali reagowaé na leczenie ogolne lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych
metod leczenia ogdinego.

Oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej wykonano na podstawie opinii ekspertéw, ankietowanych przez
wnioskodawce (szczegoty: Tabela 28). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano, iz nie wszyscy pacjenci
z populacji docelowej, oszacowanej na podstawie innych Zzrodet (tj. dane GUS, dane NFZ), bedg objeci leczeniem
w ramach proponowanego programu lekowego: ,Warto tutaj zwréci¢ uwage na liczby osrodkéw specjalizujgcych
sie w terapii tej jednostki chorobowej. (...) Duza odlegto$¢ od wyspecjalizowanych osrodkéw moze stanowié
bariere dla czesci pacjentow z HS co m.in. moze ograniczy¢ liczbe pacjentéw leczonych w programie lekowym.
Biorgc pod uwage powyzsze, wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana w oparciu o wskazania
polskich ekspertéw klinicznych udzielonych w ramach badania ankietowego dotyczacego zastosowania
sekukinumabu w leczeniu HS w ramach programu lekowego”(szczegoéty: AWB wnioskodawcy, s. 19).

Przeptyw pacjentdéw w modelu oraz liczebno$¢ populaciji w poszczegolnych scenariuszach zostaty przedstawione
w tabelach ponizej (Tabela 30 oraz Tabela 31).
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Tabela 28. Populacja docelowa kwalifikujgca sie do leczenia sekukinumabem — opinie ekspertow (na postawie
uzupetnienia do raportu wnioskodawcy, s. 9)

Liczba pacjentéw wiaczonych do programu Odpowiedz
lekowego dla HS

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4

1 rok refundacji

2 rok refundaciji

tacznie

Oszacowanie udziatow

»W scenariuszu istniejgcym” zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej (...) bedg stosowaé
standardowg terapie (SoC)”. ,W scenariuszu ,istniejgcym” uwzgledniono tylko tych chorych, ktérzy w przypadku
zaistnienia scenariusza ,nowego”, znajdowaliby sie w programie lekowym”.

Udzialy SEC w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie opinii ekspertéw, ankietowanych przez
whnioskodawce. Zatozono, ze pacjenci bedg witgczani do programu stopniowo. ,Biorgc pod uwage liczbe
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej w ramach proponowanego programu lekowego wskazang
przez ekspertéw klinicznych w pierwszych dwoch latach od jego uruchomienia (...) skalkulowano tempo
wigczania nowych pacjentéw do PL”. Zatozono, ze ,docelowy udziat sekukinumabu (tj. 100%) zostanie osiggniety
w drugim roku od rozpoczecia refundacji w ramach PL”.

Tabela 29. Oszacowania udziatéw poszczegolnych terapii w populacji nowych pacjentéw w programie

_ Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Terapia
I rok Il rok I rok Il rok
SEC + SoC 0% 40% 60%
SoC 100% 60% 40%

Nastepnie oszacowano liczbe pacjentéw kontynuujgcych terapie w ramach programu lekowego w kolejnych
okresach, a takze uwzgledniono pacjentéw wykluczanych z programu z powodu braku odpowiedzi na leczenie
(definiowanej jako uzyskanie po 16 tyg. terapii = 50% redukcji liczby zmian zapalnych (guzkéw i/lub ropni) i bez
wzrostu liczby ropni i/lub sgczacych przetok w poréwnaniu do okresu sprzed leczenia):

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita adekwatna odpowiedz na leczenie po 16 tyg. w ramieniu SEC:
43,90% (zrodto: AE wnioskodawcy).

Przyjeto, ze ,w przypadku braku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie sekukinumabem po
16 tygodniach, pacjenci przechodzg na SOC”.

Whnioskodawca zatozyl, analogicznie do zatozen poczynionych w ramach AE, ze ,efekt uzyskany w 16 tygodniu
terapii zostanie utrzymany do konca horyzontu czasowego analizy”.

Tabela 30. Przeptyw pacjentéow — zalozenia wnioskodawcy
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
SoC SoC SEC+SoC

nowi nowi
pacjenci pacjenci

Refundacja

nowi

sEEEnE kontynuujacy | przerywajacy

Rok Miesiac kontynuujacy kontynuujacy

1 miesigc

2 miesigc

3 miesigc

4 miesigc

| 5 miesiac

6 miesiac

7 miesiac

8 miesiac

9 miesiac
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
SoC SoC SEC+SoC
nowi nowi
pacjenci pacjenci

Refundacja

nowi

Rok Miesiac L
pacjenci

kontynuujacy kontynuujacy kontynuujacy | przerywajacy

10 miesigc

11 miesigc

12 miesigc

1 miesigc

2 miesigc

3 miesigc

4 miesigc

5 miesiac

6 miesiac

7 miesiac

8 miesiac

9 miesiac

10 miesigc

11 miesigc

12 miesigc

Tabela 31. Zestawienie populacji w poréwnywanych scenariuszach — zatozenia wnioskodawcy

Parametr Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Terapia Pacjenci I rok Il rok I rok Il rok
SoC Wszyscy stosujacy terapie

Wszyscy stosujacy terapie

rozpoczynajacy terapie — nowi
SEC+SoC

kontynuujacy terapie

przerywajacy terapie SEC

~Wszyscy pacjenci z populacji docelowej stosujg SOC, z tym, ze monitorowanie pacjentéw poza programem
lekowym dotyczy tych chorych, ktérzy przerwali leczenie biologiczne z uwagi na brak adekwatnej odpowiedzi oraz
tych, ktorzy nie zostali jeszcze wigczeni do programu lekowego”.

Koszty

Kategorie kosztow uwzglednione w AWB zaczerpnieto z AE wnioskodawcy (patrz rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA),
uwzgledniono koszty réznigce oceniane technologie medyczne:

e whnioskowanej technologii,
e koszty kwalifikacji do programu lekowego,
e koszty podania/wydania leku Cosentyx (sekukinumab),

e koszty monitorowania (koszty badan diagnostycznych dla pacjenta leczonego SEC oraz pacjenta poza
programem).

.Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich, czyli koszty lekdéw/terapii wchodzacych w sktad SOC ponoszone
jedynie przez pacjenta uznano za nieréznigce. Rozpoczecie terapii SEC w ramach programu lekowego nie
wyklucza stosowania dotychczasowego leczenia z zastosowaniem antybiotykoterapii. Mozna przypuszczaé, ze
czestos¢ podania antybiotykow w ramach SEC+SOC oraz w ramach terapii standardowej+SOC moze nie by¢
tozsama, ale potencjalng réznice w kosztach antybiotykoterapii uznano za nieznaczng i nie majgcg wptywu na
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wyniki analizy (niewielki koszt SOC w stosunku do kosztéw terapii biologicznej). W zwigzku z powyzszym koszty
SOC nie zostaty uwzglednione w obliczeniach”.

»Analiza kliniczna wykazata brak statystycznie istotnych r6znic pomiedzy porownywanymi grupami SEC+SOC vs
PLC+SOC w zakresie wszystkich analizowanych punktéow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, wskazujgc
na podobieAstwo poréwnywanych interwencji. (...), stad w ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono
dodatkowych kosztow zwigzanych z leczeniem ewentualnych zdarzen niepozgdanych”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. 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*

Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia we wnioskowanym programie lekowym

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**

* We wnioskowanym wskazaniu

** Liczba nowych pacjentéw w programie, bez uwzglednienia pacjentéw kontynuujgcych leczenie SEC+SoC

*** | jczebno$¢ populacii, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg, uwzgledniajgca tempo wtagczania chorych do proponowanego programu lekowego:

Tabela 33. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate 73 480 73 480 73 480 73 480

Koszty sumaryczne 73 480 73 480 73 480 73 480

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z ponoszonymi z perspektywy NFZ. w | roku
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego

Whioskodawca liczebno$¢ populacji pacjentéw, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany lek Cosentyx (sekukinumab) oszacowat
na podstawie opinii ankietowanych ekspertéw. Brak jest
adekwatnych danych epidemiologicznych pozwalajgcych na
? wiarygodng ocene liczebnosci populacji docelowej, nalezy
zaznaczy¢, ze najprawdopodobniej populacji wigczana do
programu lekowego bedzie wzrastata poza uwzgledniony 2-letni
horyzont czasowy analizy (szczegoty: rozdz. 6.3.1
niniejszej AWA).

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

TAK -
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
; o2 - TAK -
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
" . Whioskodawca zatozyt konserwatywnie, ze produkt leczniczy
Czy . aeralE doty czace zmian Cosentyx przejmie 100% udziatéw w rynku w Il roku refundacji.
w analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze ? et . . .
: Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez SEC
uzasadnione? o . "
nie jednak jest mozliwe.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne Zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku
z zatlozeniami  dotyczacymi komparatorow, TAK lekébw sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatora
przyjetymi w analizach klinicznej (tj. SoC), przyjetego w pozostatych analizach wnioskodawcy.
i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) nie jest aktualnie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej refundowany we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku 5 podstawie dostgpnych danych nie mozna jednoznacznie
sg spojne z danymi udostepnionymi przez ’ stwierdzi¢, w jaki sposdéb bedzie ksztaltowata sie sprzedaz
NFZ? wnioskowanej technologii. Obecnie leki biologiczne nie sg

refundowane w ocenianym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne TAK
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Lek bedzie bezptatny dla pacjentéw, ze wzgledu na finansowanie
w ramach programu lekowego.

Ze wzgledu na finansowanie ze $rodkéw publicznych
sekukinumabu w innych wskazaniach niz aktualnie oceniane,
bedzie on dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1180.0,
sekukinumab.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Poza analizg wariantéw minimalnego i maksymalnego opartych
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK na liczebnos$ci populacji docelowej, wnioskodawca przeprowadzit
uzyskiwanych oszacowan? takze analize wrazliwosci, w ktorej testowat wplyw
alternatywnych wartosci wybranych parametrow.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 1.9. AWB wnioskodawcy):

o ,Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana w oparciu o wskazania polskich ekspertéw klinicznych
udzielonych w ramach badania ankietowego dotyczgcego zastosowania sekukinumabu w leczeniu HS
w ramach programu lekowego. Nalezy sie spodziewac, Zze populacja chorych objetych programem
bedzie sie stopniowo zwieksza¢ w kolejnych latach funkcjonowania programu (co zostato uwzglednione
w analizie), niemniej jednak rzeczywista liczebno$¢ populacji oraz rzeczywisty udziat w przypadku
uzyskania refundacji produktu Cosentyx jest trudny do oszacowania. Warto jednak podkresli¢, ze
wykorzystano najlepsze dostepne dane”.
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Komentarz Analitykéw Agenciji.

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populacji docelowe;.
Pomimo dostepnych danych GUS i NFZ, pozwalajgcych oszacowac liczebno$¢ populacji docelowej
dla wnioskowanej technologii, w AWB wnioskodawcy ostatecznie obliczenia oparto o opinie ekspertow,
ankietowanych przez wnioskodawce. Réwniez analize wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)
przeprowadzono z wykorzystaniem wytgcznie opinii eksperckich. Natomiast w ramach analizy wrazliwosci
nie testowano zadnych innych zrédet danych epidemiologicznych, w tym oszacowan wykonanych na podstawie
danych GUS i NFZ. Zgodnie z danymi NFZ w 2022 r. liczba pacjentéw dorostych, u ktérych sprawozdano kod
gtéwny lub wspotwystepujgcy wg ICD-10 L73.2 wyniosta 1424% — co odpowiada chorobowosci rejestrowanej
wynoszgcej 0,005% (szczegodty: rozdz. 3.2). Nalezy przy tym zaznaczyé, ze wyznaczona chorobowos¢
rejestrowana HS w Polsce jest od 19-krotnie do 455-krotnie nizsza niz chorobowos$¢ odnotowana w innych krajach
w Europie — od 0,09% (Niemcy) do 2,1%7 (Dania). Warto réwniez zauwazy¢, ze w latach 2014-2022 odnotowano
4-krotny wzrost liczebnosci populacji z rozpoznaniem L73.2. Powyzsze wskazuje na brak sprawozdawania
rozpoznania ,ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych pachy” w bazie NFZ. Wprowadzenie do refundacji
pierwszego leku biologicznego bedzie wigzato sie najprawdopodobniej ze wzrostem sprawozdawczosci
adekwatnego kodu ICD-10 tj. L73.2 w bazie ptatnika publicznego.

Biorgc pod uwage dane NFZ za 2022 r. oraz odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpita ciezka i umiarkowana postaé
HS (77,52%) oraz dotychczasowe leczenie byto nieskuteczne (59,52%) (szczegéty AWB wnioskodawcy, s. 19)
populacja docelowa wyniostaby 657 pacjentéw. Udziat pacjentdw, u ktérych stosuje sie leczenie sekukinumabem
w Il roku refundaciji w wariancie podstawowym wzgledem liczby pacjentéw wyznaczonych w oparciu o dane
NFZ oraz dane zawarte w publikacjach wynosi okoto . Dla wariantu maksymalnego udziat wynosi okoto

Podsumowujgc, uwzgledniajgc powyzsze najprawdopodobniej nastgpi wzrost populacji docelowej wigczonej do
programu lekowego wykraczajgcy poza uwzgledniony 2-letni horyzont czasowy analizy.

e W scenariuszu ,nowym” zatozono, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do proponowanego programu
lekowego (...) zaczng korzysta¢ z nowej terapii, z tym, ze pacjenci bedg wchodzi¢ stopniowo do programu
lekowego (w podziale na miesigce z uwzglednieniem stopnia wdrazania nowej technologii
w rozpatrywanym horyzoncie czasowym okredlonym przez ekspertow klinicznych). Biorgc pod uwage
wymogi administracyjne i ograniczenia systemowe (tzn. procedury konkursowe majgce na celu
wytonienie przez NFZ placowek medycznych, ktére beda realizowac proponowany program lekowy) nie
wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do PL zostang wigczeni w pierwszym roku refundacji. Z tego wzgledu
oraz biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych przyjeto, ze docelowy udziat sekukinumabu
(ti. 100%) zostanie osiggniety w drugim roku od rozpoczecia refundacji w ramach PL. Potwierdzeniem
takiego zatozenia jest analiza sytuacji dotyczgcej wigczania pacjentéw w innych programach lekowych
w kolejnych latach funkcjonowania programow, z ktérej wynika, ze pacjenci wchodzg do programu
stopniowo, przy czym najmniejsza liczba chorych jest raportowana w pierwszym roku od utworzenia
programu”;

e ,Z uwagi na brak finansowania aktywnego leczenia u chorych z HS w przypadku uzyskania refundaciji
leku Cosentyx lekarze bedg chcieli kierowaé swoich pacjentdw na terapie sekukinumabem w ramach
proponowanego programu lekowego. Stgd wykorzystanie opinii ekspertow klinicznych dotyczgcych
potencjalnej populacji, ktéra zostanie objeta leczeniem w ramach PL ma uzasadnienie”.

Ograniczenia dodatkowe

Warto podkresli¢, iz w ramach analizy wrazliwosci nie testowano istotnych zatozen AWB wnioskodawcy:
alternatywnych udziatéw wnioskowanej technologii, tempa wigczania nowych pacjentéw do programu lekowego
ani odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita adekwatna odpowiedz na leczenie po 16 tygodniach terapii SEC.
Nie uwzgledniono rowniez wystgpienia czestszego dawkowania tj. co 2 tygodnie zamiast co 4 tygodnie
dopuszczanego przez ChPL oraz zapisy programu lekowego.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci, wnioskodawca testowat alternatywne koszty diagnostyki
i monitorowania w programie lekowym (tj. wyzsze niz w uwzglednione w analizie podstawowej) oraz alternatywne
koszty monitorowania SoC (wskazane jako ,hipotetyczne” minimalne i maksymalne koszty). Nalezy podkresli¢
trudnos¢ oszacowania prawdopodobnych kosztéw monitorowania SoC, ze wzgledu na fakt, iz wnioskodawca nie
okreslit jakie doktadnie leki, zabiegi czy procedury sktadajg sie na te terapie.

8 Wnioskodawca oszacowujgc populacje docelowa, niewykorzystang ostatecznie w oszacowaniach wptywu na budzet, postgpit analogicznie,
tylko uwzglednit wytgcznie pacjentéw, u ktorych sprawozdano kod gtéwny L73.2.

" Przy wytgczeniu wartosci odstajacej
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W 2019r., w Agencji oceniany byt wniosek refundacyjny dotyczacy leku Humira (adalimumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie adalimumabem ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych o nasileniu
umiarkowanym i ciezkim (ICD-10 L73.2)”, w ktérym wnioskowang interwencje poréwnano z najlepszym leczenie,
wspomagajgcym (BSC). Ze wzgledu na fakt, iz adalimumab byt oceniany w szerszej populacji niz aktualnie
wnioskowana, tj. w populacji pacjentéw w wieku = 12 r.z., analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia obliczenh
wtasnych z wykorzystaniem oszacowan dokonanych na potrzeby AWB przeprowadzonej dla leku Humira
(adalimumab).

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy
limitowej sg prawidtowe.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang
W niniejszym rozdziale AWB. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wptywatyby
na zmiang wnioskowania z analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano wptyw nastepujgcych parametréw na wyniki analizy:

e alternatywne Kkoszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym: +10% (tj. 856,63 PLN)
(zatozenie);

e minimalny koszt monitorowania SoC: (zatozenie);
¢ maksymalny koszt monitorowania SoC: (zatozenie).
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych oraz analizy wrazliwosci, w wariancie z RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, iz

Zaden z testowanych parametrow z AWB wnioskodawcy. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy, wyniki inkrementalne [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow I rok Il rok
Wydatki Zmiana % wzgledem
inkrementalne analizy podstawowej

Wariant z RSS

Zmiana % wzgledem

Wydatki inkrementalne - "
analizy podstawowej

Wariant podstawowy nd nd

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Koszty diagnostyki i
monitorowania w PL: +10%

Koszt monitorowania | MmN
SoC

max

Wariant bez RSS

Wariant podstawowy nd nd

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Koszty diagnostyki i
monitorowania w PL: +10%

Koszt monitorowania | MmN
SoC

max
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczen/btedéow, ktére istotnie wptywajg na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Nalezy jednak zaznaczyé, ze oszacowania
liczebnos$ci populaciji wigzg sie z pewng niepewnoscig z uwagi na fakt, iz oparto je o opinie czterech ekspertow
klinicznych (szczegodly: rozdz. 6.3.1 niniejszej AWA).

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Gléwnym ograniczeniem jest znaczaca niepewnosé co do liczebnosci populacji docelowej, szczegdlnie w okresie
wykraczajgcym poza 2-letni horyzont czasowy analizy. Wnioskodawca oszacowania opart na opiniach ekspertow.
Z uwagi na ograniczenia powyzszego podejscia wyznaczono liczebnos¢ populaciji docelowej w oparciu o dane
NFZ oraz dane literaturowe i poréwnano z oszacowaniami wnioskodawcy. Udziat pacjentow, u ktérych stosuje
sie leczenie sekukinumabem w Il roku refundaciji w wariancie podstawowym wzgledem liczby pacjentéw
wyznaczonych w oparciu o dane NFZ oraz dane zawarte w publikacjach dot. odsetka pacjentéow, u ktérych
wystapita ciezka i umiarkowana posta¢ HS oraz dotychczasowe leczenie byto nieskuteczne (N=657) wynosi okoto
. Dla wariantu maksymalnego ( ) udziat wynosi okoto

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze chorobowos¢ rejestrowana HS w oparciu o dane NFZ wynosi 0,005% i jest od 19-
krotnie do 455-krotnie nizsza niz chorobowos$¢ odnotowana w innych krajach w Europie — od 0,09% (Niemcy)
do 2,1% (Dania). HS nie jest zaklasyfikowana jako choroba rzadka w Europie wg Orphanet. Powyzsze wskazuje
na brak sprawozdawania rozpoznania ,ropnie mnogie gruczotéw apokrynowych pachy” w bazie NFZ. Ponadto,
obecnie nie jest refundowane leczenie aktywne ww. wskazaniu, zatem refundacja leku biologicznego Cosentyx
bedzie najprawdopodobniej prowadzi¢ do wzrostu sprawozdawania adekwatnego kodu ICD-10 tj. L73.2 w bazie
ptatnika publicznego. Chorobowo$¢ wystepujgca w innych krajach wskazuje na potencjalnie znacznie wyzszg
populacje, ktéra mogtaby byé zakwalifikowania do PL, biorgc jednak pod uwage wymogi administracyjne
i ograniczenia systemowe pacjenci bedg wtgczani stopniowo do programu. Nalezy zaznaczy¢,

. Liczebno$¢ uwzgledniona w oszacowaniach wnioskodawcy jest
do oszacowan trzech ekspertéw klinicznych tj. 100-200 w pierwszy roku oraz 100-250 w drugim roku
refundaciji.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz testowanie w ramach analizy wrazliwosci maksymalnej liczebnosci populacji, w ktorej
SEC bedzie stosowany w scenariuszu nowym (oszacowanej takze na podstawie opinii ekspertéw wnioskodawcy)
wpltyw na wyniki AWB wzgledem wariantu podstawowego analizy.

Warto podkresli¢, iz w ramach analizy wrazliwosci nie testowano istotnych zatozen AWB wnioskodawcy:
alternatywnych udziatéw wnioskowanej technologii, tempa wigczania nowych pacjentéw do programu lekowego
ani odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita adekwatna odpowiedZz na leczenie po 16 tygodniach terapii SEC.
Nie uwzgledniono rowniez wystgpienia czestszego dawkowania tj. co 2 tygodnie zamiast co 4 tygodnie
dopuszczanego przez ChPL oraz zapisy PL.

W ramach wczesniej ocenianego przez AOTMIT wniosku refundacyjnego dotyczacego wnioskowanego
wskazania, zaktadano, Ze oceniana technologia (adalimumab) bedzie przejmowata szerszg populacje
niz aktualnie wnioskowana, tj. w populacje pacjentéw w wieku = 12 r.z.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzania oszczednosciowego,
.Ktérego wdrozenie spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej
wzrostowi kosztow ptatnika zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych leku Cosentyx w leczeniu
hidradenitis suppurativa (HS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u os6b dorostych, spetniajgcych kryteria
do proponowanego programu lekowego (PL), wykazanych w analizie wptywu na budzet”.

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkéw pfatnika publicznego wykazanych
w AWB wnioskodawcy, zaproponowano wprowadzenie do refundacji ,pierwszego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg
odpowiednikow w EMA (tj. produkty generyczne)”. W AR wnioskodawcy uwzgledniono skutki przeprowadzenia
proponowanego rozwigzania oszczednosciowego w grupie limitowej . W analizie zatozono
konserwatywnie minimalny poziom 25% oszczednosci wynikajgce z redukcji tgcznej rocznej kwoty refundaciji
przeznaczonej na lek oryginalny”. Oszacowania AR przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie 0szczednosci

Uzyskane oszczednosci towarzyszace realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg

nakfadéw finansowych ptfatnika publicznego towarzyszgcych finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych zaréwno w |, jak i Il roku refundacji, niezaleznie od zastosowania RSS
i uwzglednionego wariantu AWB: podstawowego czy maksymalnego.
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W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw, uzyskano 3 odpowiedzi, szczegotly
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Uwagi eksperta klinicznego do wnioskowanego programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-

Prof. dr hab. n. med. Dorota

Prof. dr hab. n. med. Witold Damian

Oceniany Herniczek Krasowska Owczarek
program Konsultant Wojewo6dzka Konsultant Wojewoédzka Konsultant Krajowy w dziedzinie
lekowy w dziedzinie dermatologii w dziedzinie dermatologii dermatologii i wenerologii
i wenerologii i wenerologii
,Dotgczenie do kryteriow kwalifikacji
DLQI > 10 punkéw (do Programu
powinny by¢ kwalifikowane osoby z
istotnym negatywnym wptywem zmian
»1) Sty zdania pkt. 5 [brak|skérnych na jakosé zycia).
przeciwwskazan do zastosowania monitorowania
okreslonej substancji czynnej ujetej w '
programie lekowym (wediug aktualnej | Skoro przy monitorowaniu ma sie
Kryteria ChPL)] ocenia¢ skale IHS4 to nalezy jg takze
e . ) ) ._ | oceni¢ w momencie kwalifkacji a nie | ,Brak uwag”
kwalifkacji | 2) ... ktérzy byli leczeni substancjg ub(P2
czynng finansowang w programie ub(P2.)
|ek0wym (usunq(’; W programie Wyjaénienie, na jakie aktualnie
lekowym”) w ramach innego sposobu | Obowigzujace rekomendacje leczenia
finansowania...” powotuje sie program (uscislenie, co
znaczy: pacjenci, ktorzy przestali
reagowac na leczenie ogodine lub maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogolnego”)”.
Czas Ieczer_ua ,Brak uwag” ,0K” ,Brak uwag”
w programie
1) W pkt 1: Po 16 tygodniach
leczenia:
Brak uzyskania redukcji o co
najmniej 25% liczby  zmian
zapalnych *guzkéw lub ropni) lub
wzrost liczby ropni lub sgczacych
sie przetok w poréwnaniu z oceng z
wizyty kwalif kacyjnej.
2) W pkt 2: Po 48 tygodniach leczenia:
brak uzyskania adekwatnej
Kryteria odpowiedzi na leczenie, czyli
wylaczenia z redukcji o co najmniej 50% liczby ok ,Brak uwag’
programu zmian zapalnych (guzkéw lub ropni)
lub  wzrost liczby ropni lub
sgczacych sie przetok w
poréwnaniu z oceng z wizyty
kwalif kacyjnej.
3) Utrata adekwatnej odpowiedzi na
leczenie potwierdzona w trakcie
dwoch kolejnych wizyt
monitorujgcych oznaczajgca
zwiekszenie liczby zmian (guzkéw
lub ropni) lub IHS4 powyzej
poziomu z wizyty w tygodniu 48”
+~Warto zastanowi¢ sie czy zalecana Wykreslenie zapisu ,prowadzenie
Dawkowanie |,Brak uwag” dawka bedzie wystarczajgco skuteczna | ” o

u otytych pacjentow?”

dzienniczka leczenia
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Oceniany
program
lekowy

Prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-
Herniczek

Konsultant Wojewoédzka
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Dorota
Krasowska

Konsultant Wojewoédzka

w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Witold Damian
Owczarek

Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Badania przy

, Doda¢ badania: kreatynina, EKG,
RTG;

w pkt 3: test QuantiFERON — TB

,Doda¢ badania:
RTG;

w pkt 3: Test QuantiFERON — TB
w pkt. 6: bilirubina catkowita

kreatynina, EKG,

leczenia

(CRP)
3) ALT
4) AST
5) kreatynina”

Proponujg badanie jakosci zycia DLQI
przed i podczas monitorowania.

Skoro przy monitorowaniu ma sie
ocenia¢ skale IHS4 to nalezy jg takze
oceni¢ w momencie kwalif kacji a nie
lub

) < Proponuje badanie jakosci zycia DLQI | Brak uwag”
kwalifkacji | w pkt 6: bilirubina catkowita; przed i podczas monitorowania
w pkt 10: test cigzowy (kobiety w wieku | Skoro przy monitorowaniu ma sie
rozrodczym) oceniaé skale IHS4 to nalezy jg takze
oceni¢ w momencie kwalif kacji a nie
lub”
1)Morfologia krwi,
»Po 16 tygodniach (+/- 14 dni) oraz po | 2)oznaczenie biatka C-reaktywnego
48 tygodniach (+/- 14 dni) od|(CRP),
pierwszego podania substancji czynnej ALT
nalezy wykonac: ’
Monitorowanie 1) morfologia krwi AST, ]
2) oznaczenie biatka C-reaktywnego kreatynina. »Brak uwag

Monitorowanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa

... Co najmniej raz na 3 miesigce (+/- 14
dni)
1) morfologia krwi

2) oznaczenie biatka C-reaktywnego
(CRP)

3) ALT
4) AST
5) kreatynina”

,1. Pomimo zaleconej antykoncepcji
podczas udzialu w  programie
dodatkowo test cigzowy 1x w m-cu w
domu

2. Konieczno$c¢ wypytania o]
dolegliwosci z przewodu
pokarmowego, inhibitor IL-17 moze

wyindukowaé zapalng chorobe jelit”

,Pkt 3 3/a wykresli¢ wzrost liczby ropni
lub saczacych przetok”

Na dodatkowe pytanie zwigzane ze zleceniem MZ tj. ,Czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w czesciach
,Monitorowanie leczenia” i ,Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa” uzgodnionego programu lekowego, tj.
projektu programu lekowego ,Leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS)
(ICD-10: L73.2)” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww.
programu prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek oraz prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek
wskazali, iz uwzglednione wskazniki sg odpowiednie.

Natomiast prof. dr hab. n. med. Dorota Krasowska wskazata:
e ,Prosze uwzgledni¢ uwagi zawarte w powyzszej tabeli.

e ,Skoro przy monitorowaniu ma sie ocenia¢ skale IHS4 to nalezy jg takze oceni¢ w momencie kwalifikacji
a nie lub”

e ,Proponuje badanie jakosci zycia DLQI przed i podczas monitorowania”.
Jako kryterium wylgczenia z PL w podpunkcie 1 podana jest definicja HISCR, jednak nie pada nazwa tego

wskaznika. W celu doprecyzowania zapisow programu lekowego, analitycy Agencji sugerujg uwzglednienie
nazwy ww. wskaznika.

Dodatkowym wskaznikiem monitorowania jakosci zycia, zgodnie z opinig eksperta moze by¢ wskaznik DLQI.
Dodatkowo ww. wskaznik byt wykorzystywany w uwzglednionych w badaniach SUNSHINE i SUNRISE.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumab) we wskazaniu: leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS),
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e  Australia — http://www.health.gov.au;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 20.11.2023 r. oraz 18.12.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych:
Cosentyx, secukinumab, sekukinumab. Wigczano dokumenty opublikowane w jezyku angielskim. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng warunkowo rekomendacje NICE 2023 dotyczacych leku Cosentyx
(sekukinumab) w leczeniu chorych HS, jako warunek wskazano ograniczenie do stosowania u dorostych

pacjentow z brakiem mozliwosci stosowania lub brakiem skutecznosci adalimumabu oraz przestrzeganie
warunkéw umowy komercyjnej.

Réwniez zgodnie z informacjami odnalezionymi na stronach innych agencji, prowadzone sg procedury oceny
produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu HS:

e przez szkocka agencje SMC: we wskazaniu dotyczacym leczenia czynnej umiarkowanej lub ciezkiej postaci
hidradenitis suppurativa (HS) u dorostych chorych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
konwencjonalng systemowg terapie HS;

e przez agencje kanadyjskg CADTH, we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z HS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Daty publikacji ww. rekomendac;ji nie zostaty jeszcze ustalone.

Natomiast, zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSG, procedura oceny produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumab) we wskazaniu dotyczgcym hidradenitis suppurativa (HS) u dorostych chorych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na konwencjonalng systemowg terapie HS, spetnia kryteria
wykluczenia (z tejze oceny) z uwagi na prowadzony proces przez instytucje brytyjskg — NICE.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Cosentyx w HS

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Sekukinumab jest rekomendowany do stosowania w leczeniu trgdz ku odwréconego u dorostych pacjentéw
w przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne wytaczenie w przypadku:
. utraty lub braku odpowiedzi, bgdz braku mozliwosci zastosowania adalimumabu,
. przestrzegania przez producenta warunkdéw umowy komercyjnej.
W leczeniu | Skuteczno$¢ leczenia SEC powinna by¢ oceniona po 16 tyg. leczenia i kontynuowana wylgcznie w
umiarkowanej | przypadku, gdy osiggnieto odpowiedz na leczenie definiowang jako:
NICE 2023 do cigzkiej e redukcja o co najmniej 25% liczby ropni i guzkéw zapalnych, oraz

(Anglia) h_é’OStaC_i _ e brak wzrostu ropni i przetok.
idradenitis |, o sadnienie:
suppurativa

Aktualnym leczeniem pacjentow z HS, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie konwencjonalne jest
adalimumab. Whniosek dotyczyt stosowania SEC u pacjentow w przypadku utraty lub braku odpowiedzi,
badz braku mozliwosci zastosowania adalimumabu.

Wyniki z 2 badan klinicznych wskazuja, na wiekszg skutecznos¢ w redukcji objawdw HS wzgledem placebo.
Najbardziej prawdopodobne wyniki oszacowania kosztowej efektywnosci sg akceptowalnym
wykorzystaniem zasobéw NHS.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab)

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka

Postac¢ leku

Cosentyx Poziom refundacji

Panstwo

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
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Panstwo

Postac leku
Cosentyx

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS) (ICD-
10: L73.2)", w ktérym miatby by¢ dostepny w leczeniu dorostych pacjentéw z czynng umiarkowang lub ciezka
postacig hidradenitis suppurativa, ktérzy przestali reagowaé na leczenie ogélne lub majg przeciwwskazania, lub
nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Wnioskowane sg 2 prezentacje (dawki 300 mg), objecie leku
obowigzywatoby w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Hidradenitis suppurativa, czyli trgdzik odwrécony jest ropng chorobg skory, ktéra zajmuje okolice zawierajgce
gruczoty potowe apokrynowe. Zwykle pojawia sie po okresie dojrzewania piciowego i objawia sie wystepowaniem
bolesnych, gteboko umiejscowionych zmian zapalnych w okolicach ciata zawierajgcych apokrynowe gruczoty
potowe, najczesciej w obrebie pach, pachwin i okolicy anogenitalnej. Etiologia schorzenia jest nie do konhca
poznana. Wiekszos¢ przypadkéw choroby ma tagodny przebieg, jednak nierzadko ciezkie postacie stajg sie
przyczyng znacznego obnizenia jakosci zycia pacjenta, a nawet jego niepetnosprawnosci. Niski status spoteczno-
ekonomiczny i zwigzany z nim niezdrowy styl zycia moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju HS.

Czynnikami ryzyka rozwoju HS sg pte¢ zenska, pochodzenie inne niz rasy kaukaskiej, palenie tytoniu, otytos¢
i uwarunkowania genetyczne. Jedna trzecia pacjentéw z HS ma dodatni wywiad rodzinny w kierunku opisywanej
choroby, jest to czynnik czesciej wystepujacy w przypadku kobiet niz mezczyzn. Okoto 90% pacjentow sg to byli
lub nadal aktywni palacze.

Szacuje sie, ze HS na catym Swiecie wystepuje u 0,00033-4,1% populacji ogétem, natomiast w populacji Europy
i Standéw Zjednoczonych chorobowosé wynosi najprawdopodobniej 0,7-1,2%. Warto zauwazy¢, ze HS nie jest
zaklasyfikowana jako choroba rzadka w Europie wg Orphanet.

Chorobowos¢é HS w krajach zachodnich waha sie w szerokim zakresie i wynosi od 0,053% do 4,1%. Najnizsza
odnotowana chorobowos¢ HS, wynoszgca 0,053%, zostata okreslona w oparciu o retrospektywne badanie
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, w ktérym wykorzystano obszerne bazy danych dot. Swiadczen
zdrowotnych. Chorobowos$¢ w badaniach europejskich jest na ogét wyzsza niz w badaniach przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych. Raportowana chorobowos¢ HS w Europie wynosi : 4,1%8 oraz 2,1% w Danii, 1,82%
na Malcie, 1,4% w Irlandii, 1% we Franciji, 0,77% w Wielkiej Brytanii, 0,14% w Szwecji oraz od 0,09% do 0,1%
w Niemczech. Wiekszy wspétczynnik chorobowosci uzyskano w badaniach prospektywnych oraz badaniach
wiasnych (ang. self-reported studies), natomiast nizsze wartosci uzyskano w badaniach opartych na rejestrach.
Z uwagi na to, ze niedostateczne raportowanie oraz biedne diagnozowanie HS jest czeste, badania
te prawdopodobnie zanizajg chorobowos¢ tradziku odwréconego w populacii.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla SEC w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej HS wnioskodawca wybrat SoC.
W ramach SoC wnioskodawca uwzglednit jedynie antybiotykoterapie, pominieto laseroterapie oraz zabiegi
chirurgiczne. W dokumencie NICE TA935 (dotyczagcym oceny SEC w leczeniu HS) wskazano, iz w ramach
komparatora jakim byto BSC uwzgledniono zabiegi chirurgiczne, antybiotyki, retinoidy, dapsona, cyklosporyne
oraz leki antyandrogenowe. Nieuwzglednienie m.in. interwencji chirurgicznych wnioskodawca argumentowat
przyjeciem zatozenia, dotyczgcego braku réznic w zakresie wykorzystania zasobéw w ramach SoC miedzy
pacjentami stosujgcymi SEC + SoC vs SoC. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz moze sie to wigza¢ z
ograniczeniem wiarygodnos$ci oszacowan uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz ponoszonych kosztow w
analizach wnioskodawcy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa SEC wykorzystat dwa badania: SUNRISE i
SUNSHINE poréwnujgce bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEC+SoC wzgledem PL+SoC wsréd
dorostych pacjentéw z HS w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego. Wnioskodawca uwzglednit takze badania
dotyczgce bezpieczerstwa stosowania sekukinumabu: 3 badania obserwacyjne, 2 badania jednoramienne
oceniajgce bezpieczenstwo terapii oraz 6 opisow przypadkow,

8 Chorobowos¢ odnotowana w kohorcie oséb z chorobami przenoszonymi drogg ptciowa, jest wartoscig odstajaca.
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Wyniki w okresie indukcji wykazywaty istotng statystycznie przewage SEC+SoC nad PLC+SoC w ramach
pierwszorzedowego punktu koncowego (odpowiedz na leczenie wg HiSCR) oraz w ramach innych punktéw
koncowych takich jak odpowiedz na leczenie AN50 oraz zaostrzenie choroby. Wyniki uzyskane w ramach 16-
tygodniowego okresu indukcji utrzymywaty sie w 52-tygodniowym okresie fazy przedtuzone;.

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badania RCT SUNSHINE i SUNSHINE. Sekukinumab
stosowany byt w schemacie 300 mg co 4 tyg+ SoC. Grupe kontrolng stanowili pacjenci stosujgcy PLC +SoC.

W zZadnych z badan SUNSHINE/SUNRISE nie odnotowano przypadkéw wystgpienia zgonéw w trakcie 16-
tygodniowego okresu obserwaciji.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane wg PT stanowity bdl gtowy, zapalenie nosogardzieli oraz zaostrzenie
choroby. W Zzadnej z ocenianych opcji leczenie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie na
wystgpienie ktéregos z wymienionych zdarzen.

W badaniach SUNSHINE i SUNRISE nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych nieprowadzacych do zgonu (SAES), rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych (AEs), ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem (SAEs) oraz zdarzen niepozgdanych ogotem
(AEs) pomiedzy badanymi grupami SECg4w+SoC vs. PLC+SoC w okresie obserwaciji 16 tyg.

Odnotowano jeden przypadek zgonu w subpopulacji stosujgcej SECq4w+SoC w okresie obserwaciji 52 tyg. Zgon
nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem (u pacjenta ze zwezeniem zastawki aortalnej w 219 dniu leczenia
wystgpit zawat). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem podczas diuzszego okresu obserwagiji
(52 tyg.) byta czestsza wzgledem krétszego okresu obserwacji (16tyg.), jednak nie byto znaczacych réznic
pomiedzy dawkowaniem g2w a g4w.

Profil bezpieczenstwa SEC zaréwno w dawkowaniu g4w jak i g2w w dtuzszym okresie obserwac;ji (52 tyg.) byt
porownywalny wzgledem krotszego okresu obserwac;ji (16 tyg.).

Wedtug ChPL Cosentyx do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych wystepujgcych po leczeniu SEC
nalezaly: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia gérnych drég oddechowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEC w miejsce SoC jest i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniést w przypadku uwzglednienia RSS oraz
w przypadku braku uwzglednienia RSS. Wartosci ta znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa

w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku Cosentyx (sekukinumab), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana wartos¢
progowa jest

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci SEC + SoC nad SoC w ramach RCT przedstawionych w AKL wnioskodawcy
w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z ponoszonymi z perspektywy NFZ. w | roku

Gléwnym ograniczeniem jest znaczgca niepewnos¢ co do liczebnosci populaciji docelowej, szczegodlnie w okresie
wykraczajgcym poza 2-letni horyzont czasowy analizy. Wnioskodawca oszacowania opart na opiniach ekspertow.
Z uwagi na ograniczenia powyzszego podejscia wyznaczono liczebnos¢ populaciji docelowej w oparciu o dane
NFZ oraz dane literaturowe i poréwnano z oszacowaniami wnioskodawcy. Udziat pacjentéw, u ktérych stosuje
sie leczenie sekukinumabem w Il roku refundaciji w wariancie podstawowym wzgledem liczby pacjentéow
wyznaczonych w oparciu o dane NFZ oraz dane zawarte w publikacjach dot. odsetka pacjentéw, u ktorych
wystgpita ciezka i umiarkowana posta¢ HS oraz dotychczasowe leczenie byto nieskuteczne (N=657) wynosi okoto
. Dla wariantu maksymalnego ( ) udziat wynosi okoto

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze chorobowos¢ rejestrowana HS w oparciu o dane NFZ wynosi 0,005% i jest od 19-
krotnie do 455-krotnie nizsza niz chorobowos$¢ odnotowana w innych krajach w Europie — od 0,09% (Niemcy)
do 2,1% (Dania). HS nie jest zaklasyfikowana jako choroba rzadka w Europie wg Orphanet. Powyzsze wskazuje
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na brak sprawozdawania rozpoznania ,ropnie mnogie gruczotdéw apokrynowych pachy” w bazie NFZ. Ponadto,
obecnie nie jest refundowane leczenie aktywne ww. wskazaniu, zatem refundacja leku biologicznego Cosentyx
bedzie najprawdopodobniej prowadzi¢ do wzrostu sprawozdawania adekwatnego kodu ICD-10 tj. L73.2 w bazie
NFZ. Chorobowos¢ wystepujgca w innych krajach wskazuje na potencjalnie znacznie wyzszg populacje, ktéra
mogtaby by¢ zakwalifikowania do PL, biorgc jednak pod uwage wymogi administracyjne i ograniczenia
systemowe pacjenci bedg wigczani stopniowo do programu. Nalezy zaznaczy¢,

. Liczebnos¢ uwzgledniona w oszacowaniach wnioskodawcy jest
do oszacowan trzech ekspertéw klinicznych tj. 100-200 w pierwszy roku oraz 100-250 w drugim roku
refundacii.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz testowanie w ramach analizy wrazliwo$ci maksymalnej liczebno$ci populacji, w ktérej
SEC bedzie stosowany w scenariuszu nowym (oszacowanej takze na podstawie opinii ekspertéw wnioskodawcy)
wptyw na wyniki AWB wzgledem wariantu podstawowego analizy — odnotowano
w |l roku refundacji wzgledem analizy podstawowej zaréwno z RSS jak i bez.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W kryteriach kwalifikacji do leczenia w programie prof. Dorota Krasowska zaproponowata dotgczenie wskaznika
DLQI > 10 punktow i ocene pacjenta wg IHS4 oraz doprecyzowanie na jakie rekomendacje powotuje sie program.
W zakresie dawkowania ekspertka wskazuje, ze zalecana dawka sekukinumabu moze nie by¢ wystarczajgca
u pacjentow otytych.

W czesci ,Badania przy kwalifikacji” prof. Irena Walecka-Herniczek oraz prof. Dorota Krasowska wskazaty na
potrzebe dodania badan kreatynina, EKG, RTG oraz zmiane podpunktéw 3) quantiferon na TestQuantiFERON —
TB oraz 6) oznaczenie stezenia bilirubiny na bilirubina catkowita. Dodatkowo jedna z ekspertek zaproponowata
dodanie oceny jakosci zycia DLQI oraz oceny wg skali IHS4. W przypadku ,Monitorowania leczenia” nalezy doda¢
badania: ALT, AST, kreatynina, ocene jakosci zycia DLQI. Natomiast w podpunkcie ,Monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa” zaproponowano dodatkowo:

— test cigzowy 1x w m-cu w domu podczas udziatu w programie,

— ,koniecznos¢ wypytania o dolegliwosci z przewodu pokarmowego, inhibitor IL-17 moze wyindukowac
zapalng chorobe jelit”,

— oraz badania ALT, AST, kreatynina.

Prof. Witold Owczarek, wskazat na zasadnos¢ wykreslenia zapisu ,prowadzenie dzienniczka leczenia” oraz
w pkt. 3.3 a) wykreslenie sformutowania ,wzrost liczby ropni lub saczacych przetok”.

Na dodatkowe pytanie zwigzane ze zleceniem MZ tj. ,Czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w cze$ciach
,Monitorowanie leczenia” i ,Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa” uzgodnionego programu lekowego, tj.
projektu programu lekowego ,Leczenie chorych z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych (HS)
(ICD-10: L73.2)” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww.
programu prof. Irena Walecka-Herniczek oraz prof. Witold Damian Owczarek wskazali, iz uwzglednione wskazniki
sg odpowiednie.

Natomiast prof. Dorota Krasowska wskazata, aby ocenia¢ skale IHS4 réwniez w momencie kwalifikaciji
do programu oraz zaproponowata aby dodac¢ badanie jakosci zycia DLQI przed i podczas monitorowania. Wyzej
wymieniony wskaznik byt wykorzystywany w badaniach SUNSHINE i SUNRISE

Jako kryterium wylgczenia z PL w podpunkcie 1 podana jest definicja HISCR, jednak nie pada nazwa tego
wskaznika. W celu doprecyzowania zapisow programu lekowego, analitycy Agencji sugerujg uwzglednienie
nazwy ww. wskaznika.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng warunkowo rekomendacje NICE 2023 dotyczgcych leku
Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych HS, jako warunek wskazano ograniczenie do stosowania
u dorostych pacjentéw z brakiem mozliwosci stosowania Ilub brakiem skuteczno$ci adalimumabu
oraz przestrzeganie warunkéw umowy komercyjne;j.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z hidradenitis suppurativa, ,
Krakéw, czerwiec 2023;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cosentix isekukinumabi stosowaneﬁo w leczeniu
dorostych pacjentéw z hidradenitis suppurativa,

Krakéw, czerwiec 2023;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z hidradenitis suppurativa, Krakoéw, czerwiec

2023;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cosentix isekukinumabi stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z hidradenitis suppurativa, Krakéw, czerwiec
2023;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentow z hidradenitis suppurativa, _ Krakoéw, czerwiec 2023;

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Cosentyx zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie

AOTMIT OT.423.1.41.2023.2.KDe
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