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Rekomendacja nr 27/2016
z dnia 29 kwietnia 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumabum), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp-
strz.; 2 wstrzykiwacze w ramach programu lekowego , Leczenie

umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10

L40.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumabum), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp-strz.; 2 wstrzykiwacze
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej ( ICD-10 L40.0)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Cosentyx na proponowanych warunkach.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona wzgledem 4 komparatoréw w ramach pordwnania
bezposredniego i posredniego. Bezposrednie poréwnanie sekukinumabu z etanerceptem
i ustekinumabem wykazato istotnie statystyczng wyzszo$¢ sekukinumabu. Natomiast
w odniesieniu do poréwnania posredniego wyzszo$¢ wykazano jedynie w stosunku do
adalimumabu. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zakresie wnioskowanego wskazania (leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy) w ocenie Agencji komparator gtéwny dla
sekukinumabu stanowi infliksymab. Jednoczesnie w zakresie pordwnania posredniego
pomiedzy sekukinumabem i infliksymabem nie wykazano wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem.

Istotne sg takze ograniczenia zwigzane z analizg kliniczng wzgledem zaproponowanego
programu lekowego. W ramach programu sekukinumab moze by¢ stosowany u pacjentow
z umiarkowang i ciezkg tuszczycy (PASI >10) po niepowodzeniach wczesniejszych terapii (2
terapie), przez okres 96 tygodni. Nalezy zauwazyé, ze wigczone do analizy badania
obejmowaty populacje z PASI >12, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (bez wskazania
liczby terapii). Okres badan wynosit natomiast 52 tygodnie. Nalezy zatem podkresli¢, ze
wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania sekukinumabu przez
okres dtuzszy niz okres badania jest obarczone niepewnoscig. Ponadto w ramach programu
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lekowego mozliwa jest ponowna kwalifikacja pacjenta w przypadku nawrotu choroby, co nie
zostato poruszone w analizach, zatem niemozliwe jest wnioskowanie w tym zakresie.

Analiza ekonomiczna wykazata brak efektywnosci kosztowej wzgledem wiekszosci
komparatoréw (poza ustekinumabem). Natomiast analiza wptywu na budzet wskazuje na
zwiekszenie wydatkow ptatnika publicznego o ok. o0 3,08 min zt i 6,23 mln zt w wariancie bez
RSS w pierwszym i drugim roku finansowania. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia
zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej m.in. brak uwzglednienia ponownego
wiaczania pacjenta do programu lekowego, modelowanie na podstawie poréwnania
posredniego. W ramach analizy wptywu na budzet nalezy mie¢ na uwadze niepewnosci
zwigzane z oszacowaniami dotyczycacymi prognozowanego udziatu sekukinumabu w rynku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Cosentyx (sekukinumabum), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp-strz.;
2 wstrzykiwacze kod EAN: 5909991203835, cena zbytu netto

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej ( ICD-10 L40.0)” z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) (ICD-10 L 40.0) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych
schorzen skéry (do 2% ogdtu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym
przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacjg naskdrka, a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami
grudkowymi, ustepujagcymi bez pozostawienia trwatego $ladu (Zywoczerwone blaszki pokryte
srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej
etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspoétdziatanie wielu gendéw i czynnikéw
srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajaca zyciu, ale wywiera ogromny wptyw na
stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego
obnizenia jakosci zycia.

Najczestszg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna (plackowata). Ciezkos¢ tuszczycy ocenia sie
przy zastosowaniu przynajmniej trzech wskaznikéw: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index),
BSA (ang. Body Surface Area) i DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index). Zgodnie z konsensusem
europejskim i wytycznymi Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego za fuszczyce plackowatg o
nasileniu umiarkowanym lub duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI wynosi
>10 pkt i/lub BSA >10% (obiektywne nasilenie choroby).

Wskaznik PASI miesci sie w skali od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta. Poprawe
stanu chorego mozna oceni¢ poréownujgc wyjsciowq wartos¢ wskaznika PASI z wartosScig wskaznika
PASI w trakcie lub po leczeniu i przedstawiajgc w formie poprawy procentowej wzgledem stanu
wyjsciowego. Na przyktad: PASI 75 oznacza zmniejszenie zmian o 75%. Za minimalng istotna klinicznie
réznice w przedmiotowej skali uznaje sie zmniejszenie nasilenia objawéw o 75%.

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w podtnocnych regionach Rosji
i Norwegii (5-10% populacji). Umiarkowang czestos¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii,
Stanach Zjednoczonych Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki
Pdétnocnej i tacinskiej, u ludnosci zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje,
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tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. tuszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje
z takg samg czestoscig u obu ptci. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych
rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze wspdfistniec z tuszczycg zwykia w 5-30%
przypadkéw. W 75% przypadkdédw choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z.

Czestos¢ wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5%
(wszystkich postaci: 1-3%), natomiast zapadalnos$¢ wynosi 1000-1500 przypadkdw rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomenduja leczenie biologiczne: adalimumabem, etanerceptem,
infliksymabem oraz ustekinumabem (komparatory) u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na fototerapie lub klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe lub gdy wystepujg przeciwwskazania do
stosowania tych terapii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 27), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce sg: Humira (Adalimumabum), Enbrel (Etanerceptum), Stelara (Ustekinumab) oraz Remsima
(Infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, stanowigcego zatgcznik B 47 do powyzszego obwieszczenia.

Nalezy wskazaé, ze zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem lekowym w populacji dorostych
(powyzej 18 r. z.) do terapii adalimumabem (ADA), etanerceptem (ETA) lub ustekinumabem (UST)
kwalifikujg sie pacjenci z PASI wiekszym niz 18 (postac¢ ciezka), zas do terapii infliksymabem (INF)
pacjenci z PASI wiekszym niz 10 (posta¢ umiarkowana i ciezka).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Sekukinumab (SEK) jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktdore
selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie SEC jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujacym sie na
roznych typach komdrek, w tym keratynocytach. W konsekwencji SEK hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin, chemokin i mediatorow uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A
w wywotywaniu choréb autoimmunologicznych i zapalnych. SEK dociera do skéry w klinicznie
istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia SEK jest
zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia sie zmian skérnych w tuszczycy plackowatej.

Sekukinumab zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany do stosowania
W:

e leczeniu fuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego (wskazanie wnioskowane);

e w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnej
postaci fuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na
wczesniejsze  leczenie lekami  modyfikujgcymi  przebieg choroby (DMARD) jest
niewystarczajaca;

e leczeniu aktywne] postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa u oséb dorostych,
u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajgca.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci SEK przeprowadzono w poréwnaniu z UST i ETA w dawce 100 mg (poréwnanie
bezposrednie) oraz ADA, ETA w dawce 50 mg, INF (porédwnanie posrednie przez placebo). Do analizy
wiaczono:

e w zakresie poréwnan bezposrednich

= 1 badanie poréwnujace SEK z UST (CLEAR) i 1 badanie poréwnujgce SEK z ETA(100)
(FIXTURE). Liczebnos¢ populacji w badaniach wynosita 676 i 1306, za$ okres
obserwacji wynosit 52 tygodnie. Badania zostaty ocenione na 5/5 punktéw w skali
Jadad.

e w zakresie poréwnania posredniego:

= wigczono 4 badania poréwnujace SEK z PLC oraz 6 badan dla INF,5 badan dla ADA, 18
badan dla ETA. Liczebnos¢ populacji w badaniach wynosita od 22 do 1346 oséb, za$s
okres obserwacji wynosit o 12 do 254 tygodni. Badania wifgczone do pordéwnania
byty homogeniczne pod wzgledem metodyki i zostaty ocenione na 3-5/5 punktéw w
skali Jadad.

Skutecznosc

SEC vs ADA, ETA(50), INF — poréwnanie posrednie przez PLC

W zakresie poréwnania posredniego SEC vs ADA, ETA(50), INF otrzymano istotne statystycznie
réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie:

e Jakosci zycia dla poréwnania SEC vs. ETA(50). SEC wskazuje na ponad 9 krotnie wiekszg
szanse osiggniecia oceny 0-1 w skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index, wskaznik
jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skdrnych) (co wskazuje na poprawe jakosci zycia) (OR =
9,21 (95% Cl: 2,75; 30,82)) Ten sam punkt koricowy oceniany w ramach metaanalizy wskazuje
na Sredni spadek o ponad 3 punkty w skali DLQI w grupie SEK(WMD = -3,69 (95% Cl: -6,29; -
1,1))

e Kontroli objawdéw choroby dla poréwnania SEC vs. ADA i SEC vs ETA(50). Szanse osiggniecia
pozytywnych punktéw koncowych obejmujgcychPASI75, PASI90, PASI100, mIGA 0-1 byty
wyzsze:

o 2,6 —8,7x w grupie SEC vs ADA (OR =2,57 (95% Cl: 1,58; 4,18); 8,68 (95% Cl: 2,03;
37,06), 4,1 (95% Cl: 1,84; 9,14))

o 6,1-13,2x w grupie SEC vs ETA(50) (OR= 8,99 (95% Cl: 6,39; 12,64); 13,22 (95% Cl:
2,5; 70,07); 11,78 (95% Cl: 6,47; 21,44)).

Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano w zakresie:

e Jakosci zycia dla poréwnania SEC vs ADA, SEK vs. INF
e Kontroli objawéw choroby dla poréwnania SEK vs. INF.

SEC vs UST — porédwnanie bezposrednie (badanie CLEAR)
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W zakresie poréwnania SEK vs. UST otrzymano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej
technologii w zakresie:

e Jakosci zycia w skali DLQI. W grupie SEC obnizenie wyniku w skali DLQI byto srednio
w poréwnaniu z UST

e Kontroli objawdéw choroby. Szansa osiggniecia PASI75 oraz PASI90 byta okoto 2,8 razy wyisza
w grupie SEC niz UST (OR= 2,83 (95% CI: 1,7; 4,71); 2,77 (95% Cl: 1,97; 3,90)). Szansa
osiggniecia redukcji wyniku PASI o 100% byta ok. 2-krotnie wyzsza w grupie SEC (OR= 2,01
(95% Cl: 1,46; 2,77)). Odsetek pacjentow ze skdrg czystg (oceniang w skali mIGA) byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie SEC (83% vs 68%) (OR=2,34 (95% Cl: 1,63; 3,38)).

e Nasilenia objawéw w skali NRS (ang. Numeric Rating Scale) w odniesieniu do bdlu i tuski.
Zmniejszenie nasilenia objawdéw (bdlu i tuski), byto wieksze w grupie SEC s$rednio o 0,5 pkt
(MD=-0,50 (95% Cl: -0,98; -0,02); -0,50 (95% Cl: -0,93; -0,07)).

Brak istotnych statystycznie réznic odnotowano w zakresie:

e Jakosci zycia w skali EQ-5D
e Nasilenia objawow w skali NRS w odniesieniu do swigdu.

SEC vs ETA (100) — poréwnanie bezposrednie (badanie FIXTURE)

W zakresie pordownania SEK vs. ETA (100) otrzymano istotne statystycznie rdznice na korzysc
whnioskowanej technologii w zakresie:

e Jakosci zycia w skali DLQI i EQ-5D. W grupie SEC obnizenie wyniku w skali DLQI byto $rednio
w poréwnaniu z ETA w skali DLQl i o w skali EQ-5D
e Kontroli objawdw choroby. Szanse wystgpienia PASI 75,90,100 byty odpowiednio ok. 4,3, 4,5
i 7x wieksze w grupie SEC (OR=4,29 (95% Cl: 3,05; 6,03); 4,52 (95% Cl: 3,19; 6,39); 7,03 (95%
Cl: 3,88; 12,72)). Szansa uzyskania wyniku 0-1 w skali mIGA byta prawie 4,5x wyzsza w grupie
SEK (OR=4,46 (95% Cl: 3,20; 6,22));

e Nasilenia objawéw w skali NSR (Swiad, bdl, tuska) Zmniejszenie nasilenia objawdéw byto
wieksze w grupie SEC $rednio o 1,1 pkt (MD=-1,13 (95% Cl: -1,84; -0,42); -1,00 (95% Cl: -1,74;
-0,26); -1,19 (95% ClI: -1,91; -0,47)).

Bezpieczenstwo

Wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej technologii vs ADA, ETA(50) oraz INF wskazujg na
podobny profil bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogdétem (ang. adverse
events, AE) i AE prowadzacych do przerwania leczenia, a takze powaznych zdarzen niepozgdanych
ogétem (ang. serious adverse events, SAE). Istotne statystycznie rdznice pomiedzy analizowanymi
grupami uzyskano jedynie w odniesieniu do AE prowadzacych do przerwania leczenia dla poréwnania
SEK z INF, gdzie szansa wystgpienia tego punktu koncowego w grupie SEK byta mniejsza i stanowita
26% szansy w grupie INF.

W ramach analizy bezpieczestwa odnotowano istotne statystycznie rdézinice pomiedzy SEK
a komparatorami w zakresie infekcji gérnych drég oddechowych, ktérych szansa wystgpienia u oséb
otrzymujgcych SEK byta ponad 2-krotnie wyzsza w poréwnaniu z ETA(50) oraz INF.

W poréwnaniu bezposrednim SEK vs. UST (badanie CLEAR) rdznice istotne statystycznie zanotowano
w odniesieniu do Swigdu uogdlnionego, ktérego szansa wystgpienia byta

. Dla pozostatych punktéw koncowych (AE ogdtem, AE prowadzgce do przerwania
leczenia, SAE, infekcje i zakazenia, bol gtowy, zapalenie nosogardzieli, biegunka, zmeczenie, artralgia)
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.
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Poréwnanie SEK vs. ETA (100) nie wykazato istotnych statystycznie rdéznic w zakresie oceny
bezpieczenstwa.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w ChPL Cosentyx do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych wsréd pacjentéw z tuszczycg plackowaty, nalezaty zakazenia goérnych drég
oddechowych (najczesciej zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa). Wiekszos¢ dziatann miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane.

Zgodnie z Dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r., produkt
leczniczy Cosentyx objety jest dodatkowym monitorowaniem bezpieczeristwa, podobnie jak
wszystkie leki zawierajgce nowg substancje czynng, dopuszczone do obrotu po wprowadzeniu ww.
aktu prawnego.

Ograniczenia analizy klinicznej:

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Zgodnie z zapisami programu lekowego, kryteria wigczenia definiujg populacje chorych
kwalifikujgcych sie do programu jako pacjentéw, u ktdrych w okresie poprzedzajgcym
klasyfikacje do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej
dwadch réznych metod terapii ogdlnej. W przypadku badan wigczonych do analizy, kryteria
kwalifikacji obejmowaty zapisy: osoby doroste ze stwierdzong tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy wczesniej przystapili do leczenia
miejscowego, fototerapii, leczenia systemowego. Kryterium to nie obejmuje stwierdzenia 2-
krotnego podejscia do terapii ogdlnej. Tym samym populacja wigczona do badan nie jest
tozsama z tg, ktéra ma zostal objeta przedmiotowym programem lekowym. Tylko w
odniesieniu do niektdrych punktéw korcowych i komparatoréow, wnioskodawca
zaprezentowat wyniki w podgrupach, ktére uwzgledniaty aspekt wczesniejszych terapii
podejmowanych przez pacjenta.

e Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach programu lekowego mozliwe jest ponowna kwalifikacja
pacjenta w przypadku nawrotu choroby. W przedstawionych analizach aspekt ten nie zostat
poruszony, zatem niemozliwe jest wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczerdstwa
stosowania wnioskowanej technologii u pacjentéw ponownie kwalifikowanych do programu
lekowego.

e Zgodnie z opinig eksperta, u ok.
Natomiast w analizie
klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono badan, w ktérych stosowana bytaby ww. terapia
skojarzona.

e Populacja w badaniach charakteryzowata sie wspdtczynnikiem PASI wiekszym niz 12
punktow, natomiast do programu lekowego moga by¢ wtgczane oséb z PASI wiekszym niz 10.
Zatem brak jest dowoddéw naukowych dla populacji pacjentéw z PASI w przedziale 10-12
punktow.

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Brak jest badan oceniajgcych dtugookresowg skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania SEK
we wnioskowanej populacji, zatem wnioskowanie na ten temat jest ograniczone. Nalezy
zaznaczy¢, ze w ramach programu lekowego okres leczenia wynosi 96 tygodni. Natomiast
w badaniach najdtuzszy okres wynosit 52 tygodnie.

e Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze w analizowanych badaniach wystepuje przewaga pacjentéw
ptci meskiej, (CLEAR -71%, JUNCTURE - 69%, FEATURE - 66%, ERASURE - 69% i FIXTURE —
71%), co moze stanowi¢ ograniczenie analizy. Dane epidemiologiczne nie wskazujg na
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wystepowanie choroby z wiekszg czestoscig u jednej z ptci (choroba pojawia sie tak samo
czesto zaréwno u osdb ptci zenskiej jak i meskiej).

e Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy sita dowoddéw naukowych
uzyskanych na drodze poréwnania posredniego oceniona zostata w skali GRADE jako niska.
Warto réwniez podkresli¢, ze wnioskowanie oparte na wynikach poréwnania posredniego ze
wzgledu na jego metodologie jest ograniczone.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej SEK przeprowadzono wzgledem INF i UST (komparatory giéwne),
ADA, ETA (komparatory dodatkowe), przy uzyciu techniki kosztu-uzytecznosci w 5 letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (pacjent +NFZ).

Wvyniki poréwnania SEK vs. INF

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie SEK w miejsce INF jest drozsze i mniej skuteczne. Oszacowany
inkrementalny wspodtczynnik kosztu uzytecznosci przy uwzglednieniu proponowanego RSS wynidst

z perspektywy wspdlnej. ICUR bez
RSS wynosi odpowiednio -1 461157 z#/QALYG z perspektywy NFZ i -1 461161 zt/QALYG
z perspektywy wspdlnej.

Oszacowana cena progowa wynosi

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw, zaréwno dodatni jak i ujemny, maja
scenariusze zwigzane ze zmiang dtugosci przyjetego horyzontu czasowego, zmiang
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prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na terapie SEC oraz wartos¢ uzytecznosci przyjetych
standw zdrowia. Odnotowane zmiany wartosci ICUR nie zmieniajg jednak wnioskowania.

Wyniki pordwnania SEK vs. UST

Stosowanie SEK w miejsce UST jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany wspdétczynnik inkrementalny
przy uwzglednieniu proponowanego RSS wyniost

ICUR bez RSS wynosi odpowiednio 413 970 zt/QALYG
z perspektywy NFZ i 413 955 z1/QALYG z perspektywy wspdlne;.

Oszacowana cena progowa wynosi

Wyniki poréwnania SEK vs.ETA i ADA

Stosowanie SEK w miejsce zaréwno ETA jak i ADA jest droisze i skuteczniejsze. Oszacowany
wspoétczynnik inkrementalny dla poréwnania SEK vs ETA przy uwzglednieniu proponowanego RSS
wyniost , dla poréwnania SEK vs ADA (z RSS) wynidst

. ICUR bez RSS wynidst odpowiednio 250 487 zt/QALYG dla poréwnania
SECvs. ADA i 1173 442 z1/QALYG dla poréwnania SEC vs ETA z perspektywy NFZ.

Oszacowana cena progowa wzgledem ADA wynosi i wzgledem ETA .

Ograniczenia:

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e W modelu nie uwzgledniono pacjentéw ponownie wtgczanych do programu, ktorzy zostali
wykluczeni z powodu dziatan niepozgdanych, uwzgledniono jedynie mozliwosé witaczenia
pacjenta z adekwatng odpowiedzig na leczenie. Zgodnie z kryteriami przedmiotowego
programu pacjent moze zosta¢ ponownie wigczony do programu lekowego jezeli podczas
badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby definiowany jako wzrost PASI, DLQI oraz
BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku,
przy czym warto$¢ wskaznika PASI musi byé wieksza niz 7. Do programu lekowego moga
zosta¢ takze ponownie wigczeni pacjenci, u ktérych zaprzestano podawania substancji
czynnej z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktdre ustgpity po odstawieniu leku
badz zastosowanym leczeniu lub z powodu planowane] przerwy w leczeniu.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Przedtozony model uwzglednia stany PASI [0; 50), PASI [50; 75), PASI [75; 90), PASI9O.
Natomiast w zaakceptowanym projekcie programu lekowego wg. kryterium kwalifikacji do
programu leczenia moze zosta¢ wtgczony pacjent z wartoscig wskaznika PASI >10. Co za tym
idzie budowa modelu nie pozwala na doktadne odzwierciedlenie kryteriéw okreslonych
w programie lekowym. Co wazne struktura modelu nie pozwala na Sciste okreslenie wynikow
w podziale na 2 stadia tuszczycy, ktére decydujg o kwalifikacji do programu lekowego (PASI
>10i<18).

e Przyjety w analizach horyzont czasowy w odniesieniu do specyfiki choroby moze wydawac sie
za kroétki, co znajduje swoje potwierdzenie w rekomendacjach NICE 2015. Przyjety w analizie
horyzont czasowy znacznie rézni sie od horyzontu innych ocenianych przez Agencje
produktow leczniczych w leczeniu tuszczycy plackowatej. W przypadku ocenianego w 2015 r.
leku Stelara (UST), przyjeto horyzont dozywotni, natomiast w przypadku leku Humira (ADA)
rowniez we wskazaniu leczenia umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej przyjety
horyzont wynosit 10 lat. Moze to budzi¢ watpliwosci przyjety 5-cio letni horyzont nie wptynie
na obnizenie oszacowanych kosztéw, zwtaszcza, iz rozwazany problem zdrowotny dotyczy
choroby przewlektej. Jednoczesnie brak jest badan prezentujgcych efekty zdrowotne terapii
SEK w horyzoncie czasowym dtuzszym niz 52 tyg. Nalezy wspomnieé, ze w ramach analizy
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wrazliwosci testowano rézne horyzonty czasowe, dtuzsze niz 96 tygodni. Wyniki nie zmienity
whnioskowania.

e W analizie podstawowej koszty komparatoréw zostaty przyjete zgodnie z Obwieszczeniem
MZ, nie zas$ z danymi DGL, ktére stanowig rzeczywiste poniesione koszty. Niemniej jednak
w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania dla kosztéw zgodnych z danymi
DGL.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

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

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem w poréwnaniu SEC vs. INF oraz SEC vs. ADA zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o
refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi przez Agencje urzedowa cena zbytu leku Cosentyx nie
powinna by¢ wyzsza niz 2597,4 zt przy zatozeniu 16 tygodniowego czasu terapii.

Cena oszacowana przez wnioskodawce wynosi i zostata oszacowana z uwzglednieniem
kosztow inkrementalnych.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2 letnik horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra stosowac
bedzie SEK po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 160 oséb w kazdym roku.

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej dla SEK w ramach uzgodnionego projektu
PL catkowite wydatki NFZ wzrosng w pierwszym roku refundacji o 3,08 min zt bez RSS (

) oraz 0 6,23 min zt bez RSS ( ) w drugim roku analizowanego horyzontu
czasowego.
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Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono

ponizej:

Dostepne dane nie pozwalajg na okreslenie czy zatozona zmiana w udziatach w rynku
poszczegdlnych lekdw, spowodowana wprowadzeniem do przedmiotowego programu
lekowego SEK jest prawidtowa (ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania SEK populacji
z umiarkowang tuszczycg). W ramach modelu przyjeto arbitralne zatozenia o podziale rynku
(opierajac je czesciowo o opinie eksperta klinicznego). Nalezy tutaj zauwazyé, iz zgodnie
z dostarczonymi materiatami opinia ta dotyczyta leku lepszego od obecnych w programie
lekowego. Tym samym w $wietle wynikow przedtozonej analizy klinicznej dla poréwnania SEK
vs INF uwzglednienie wskazanego przez eksperta odsetka nie jest zgodne z trescig jego opinii.
Powyzsze ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow,.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektéw, ktédre wymieniono

ponizej:

W modelu wnioskodawcy wykorzystano réwniez wyniki modelu analizy ekonomicznej w
zakresie Sredniej masy ciata pacjentow (potrzebnej do okreslenia zuzycia INF) oraz odsetka
pacjentéw z masg ciata > 100 kg (przy wadze powyzej 100 kg zmienia sie dawka UST z 45 do
90 mg). Przyjeto, iz srednia masa ciata pacjentéw wynosi 86,5 kg, zas odsetek oséb z masg
ciata > 100 kg jest rowny 26,6%. Poréwnujgc te wartosci z zatozeniami analiz dla lekéw
stosowanych w przedmiotowym PL dotychczas ocenianych w ramach wnioskowanego PL
mozna zauwazyé, iz masa ciata przyjeta w niniejszej analizie jest nizsza niz masa ciata
uwzgledniona w analizie dla leku Humira (88,79 kg) oraz dla leku Stelara (87 kg). Wartos¢
masy ciata nie byta testowana w ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawcy w zwigzku z czym
przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen witasnych Agencji wykonano dodatkowe warianty jednokierunkowej analizy
wrazliwosci:

wariant M1: uwzgledniono Srednig mase ciata pacjenta wykorzystang w analizie dla leku
Humira (88,79 kg);

warianty B3: 0% udziaty SEK w populacji kwalifikujgcej sie do leczeni (SEK w sc. nowym nie
bedzie stosowany w subpopulacji pacjentow z 10<PASI<=18 — w populacji tej bedzie
stosowany jedynie INF);

wariant B4: 100%udziaty SEC w populacji kwalifikujacej sie do leczeni (SEK bedzie stosowany
u wszystkich pacjentéw z subpopulacji 10<PASI<=18, co oznacza, iz INF bedzie stosowany
jedynie u 29% pacjentow z PASI>18).

Wyniki oszacowan w ramach wariantu M1 wskazuja, ze zmiana sredniej masy ciata pacjentéw ma
wptyw na wydatki inkrementalne (zmiana wzgledem analizy podstawowej = -5% w kazdym roku).

Wyniki oszacowan w wariancie B3 wskazujg, ze pozytywna decyzja refundacyjna nadal bedzie sie
wigzac ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego, tym niemniej bedg one nizsze (o ok. 80-
88%). W wariancie B4 wydatki te bytyby wyzsze o ok. 80-88%.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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e \Wskazana w uzgodnionym projekcie programu lekowego dtugosé terapii jest tozsama z
dtugoscia trwania terapii dla INF (96 tyg.) Nalezy jednakze podkresli¢, iz nie sg dostepne
wyniki badan klinicznych dla tak dtugiego okresu obserwacji (maksymalny okres to 52 tyg.).

e Zgodnie z zapisami uzgodnionego projektu programu lekowego: , Terapie i udziat pacjenta w
programie nalezy przerwac¢ w przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie:
(...) po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki adalimumabu lub sekukinumabu”. Tym
czasem zgodnie z ChPL Cosentyx potwierdzenie znajduje jedynie zalecenie przerwania terapii
po 16 tyg. leczenia, jezeli nie wykazano u tych pacjentéw zadnej odpowiedzi. Nie
uwzgledniono w nim jednak ponownej oceny odpowiedzi po 28 tyg. Niemniej jednak w ChPL
wskazano dodatkowo, ze jezeli u pacjenta, u ktérego stwierdzono cze$ciowa odpowiedz na
poczatku leczenia mozliwym jest wystgpienie dalszej poprawy w miare kontynuowania
leczenia po uptywie 16 tyg. leczenia. Potencjalnie powyziszy zapis mégt by¢ zrédtem
wskazania drugiego terminu oceny dla SEK (analogicznie jak ma to miejsce obecnie dla ADA w
obowigzujgcym programie lekowym).

e Nalezy mie¢ takze na uwadze rozbieznosci pomiedzy okreslonymi w programie lekowym
badaniami  kwalifikujgcymi do programu a zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (dotyczy m.in. badan w kierunku boreliozy u kazdego pacjenta, okreslenia
poziomu mocznika w surowicy, USG jamy brzusznej, okreslania ASO oraz VDRL).

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym
gtéwnym zrédtem oszczednosci ma by¢:

e zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka;

e zmiany wprowadzone do grupy 45.0 (podziat tej grupy na dwie na preparaty
jednosktadnikowe i ztozone).

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze zastosowanie powyziszych rozwigzan obnizy koszty
inkrementalne 0 36,49 min zt i 34,18 min zt w pierwszym i drugim roku refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne 2014 (PTD),
European Dermatology Forum - European Academy of Dermatology and Venereology - International
Psoriasis Council 2015, Grupo Espafol De Psoriasis 2013 / Spanish Academy of Dermatology and
Venereology 2013, National Institute for Health and Care Excellence 2012 (NICE), Deutsche
Dermatologische Gesellschaft/ Berufsverband Deutscher Dermatologen 2012, National Psoriasis
Foundation 2012 (NFP), American Academy of Dermatology 2011 (AAD), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network 2010) dotyczacych leczenia tuszczycy.

Wskazane rekomendacje nie uwzgledniajg sekukinumabu jako terapii biologicznej. W kazdej z
rekomendacji pojawiaja sie wytyczne dotyczace leczenia biologicznego: adalimumabem,
etanerceptem, infliksymabem oraz ustekinumabem (komparatory) u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe lub gdy wystepujg
przeciwwskazania do stosowania tych terapii. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wytyczne NPF z
2012 roku i AAD z 2011 roku. W wytycznych NPF 2012 przedstawiono klasyczne leczenie
ogodlnoustrojowe, leczenie biologiczne oraz fototerapie jako réwnorzedne terapie zastepcze dla
pacjentéw z tuszczycg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Rekomendacje AAD 2011
przedstawiajg leczenie klasyczne ogdlnoustrojowe oraz leczenie biologiczne jako rownorzedne
terapie dla pacjentéw, u ktdrych nie mozna zastosowac leczenia fototerapis.
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Wytyczne NICE 2012 podajq, iz terapia ustekinumabem, adalimumabem i etanerceptem powinna by¢
zastosowana u pacjentow z PASI 210 oraz DLQI >10, a infliksymabem powinna by¢ zastosowana
u pacjentéw z PASI>20 oraz DLQI >18.

Natomiast PTD 2014 wskazujg na jednakowe wielkosci wskaznikow PASI i DLQI (PASI >10 i/ lub BSA
>10% oraz DLQI >10).jakie muszg zosta¢ spetnione, aby pacjenci otrzymali leczenie biologiczne z
zastosowaniem: ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz infliksymabu.

Odnaleziono takze 4 rekomendacje refundacyjne pozytywne (National Institute for Health and Care
Excellence 2015, Scottish Medicines Consortium 2015, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
2015, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2014) i 1 rekomendacje negatywng
(Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2015).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na lepszg skutecznos¢ sekukinumabu w
poréwnaniu do PLC lub innych lekéw biologicznych. Dodatkowo w pozytywnych rekomendacjach
wskazano warunki refundacji (kwalifikacja pacjentow do terapii SEK po spetnieniu okreslonych
kryteridw, do ktorych zaliczaty sie m.in.: ocena w skali PASI oraz DLQl > 10, brak odpowiedzi na
leczenie systemowe, a takie koszty terapii SEK, ktdre nie powinny przekracza¢ kosztéw terapii
najtanszym lekiem biologicznym aktualnie refundowanym). W rekomendacji negatywnej zwrécono
uwage na brak udowodnionych dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania terapii SEK..

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cosentyx jest finansowany w 7 krajach UE
i EFTA. Najczesciej poziom refundacji ze srodkdéw publicznych wynosi 100%. W 2 krajach
finansowanie Cosentyx jest ograniczone do warunkdw szpitalnych. Kraje w ktérych refundowany jest
lek Cosentyx charakteryzujg sie rozbieznym od polskiego PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.02.2016. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLA.4600.485.2015.5.RS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Cosentyx (sekukinumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp-strz.; 2 wstrzykiwacze kod EAN:
5909991203835 w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej ( ICD-10
L40.0)"po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 42/2016 z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Cosentyx
(sekukinumabum) kod EAN: 5909991203832, we wskazaniu: leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia ogdélnego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2016 z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Cosentyx
(sekukinumabum) kod EAN: 5909991203832, we wskazaniu: leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego

2. Raport nr OT.4351.7.2016 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) we wskazaniu: leczenie
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajacych kryteria rozpoczecia
leczenia ogdlnego”. Data ukonczenia: 15 kwietnia 2016 r.
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