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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4231.33.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach
programu lekowego ,lLeczenie pacjentdw z aktywng postacig
Tytut: spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10 M46.8)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetiong i witasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

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

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierskg albo pocztowag na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu __za posrednictwem _ePUAP __ lub  poczty  elektronicznej:

sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Krzysztof Ortowski

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentéw z aktywna
postaciag spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M46.8)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

' nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z pézn. zm.),

X zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z pézn. zm.), {j.:

r

r

petnienie funkcji czlonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

pehienie funkcji czlonka organdw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Ilub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegély, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwigzly.

Jestem pracownikiem oraz osobg reprezentujgca firme Novartis Poland sp. z0.0. w

postepowaniu refundacyjnym

Jestem Swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Signed by /
i . . . Podpi :
Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI odpisano przez

Krzysztof Ortowski

Date / Data: 2021-
08-06 14:05

> niepotrzebne skresli¢



Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.
119.1).

Data skitadania i podpis osoby skladajacej DKI Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Ortowski

............................................................... Date / Data: 2021-
08-06 14:06



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

S.22;s.43

Komentowane Fragmenty s.22:

,Wybor zasadny (zgodnie z wymaganiami minimalnymi);

wybor niezasadny (zgodnie z wytycznymi Agenciji i zatozeniami
wnioskodawcy w AWB).”

Komentowany Fragment s.43: ,\W AWB w przeciwienstwie do AKL i AE
whnioskodawcy w ramach komparatoréw uwzgledniono rowniez certolizumab
pegol. W AKL i AE jako komparator analizowano jedynie etanercept”

Komentarz: Réznica miedzy przyjeciem jednego komparatora w analizie
klinicznej i dwdch w analizie wptywu na budzet wynikata z faktu, ze celem
analizy klinicznej jest ocena efektywnosci i bezpieczenhstwa, ktéra zgodnie z
(przytaczanymi rowniez w analizie weryfikacyjnej Agencji) rekomendacjami
jest w przypadku spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
poréwnywalna dla inhibitoréw TNF-alfa np.

¢ Rekomendacja PBAC 2020 s. 51 "Uznano, ze zatozenie o
porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie LMPCh (SEK, CER i
golimumabu) jest zasadne"

o Rekomendacja NICE 2021 s. 32 "W rekomendacji NICE 2021
poinformowano o wykonaniu metaanalizy sieciowej poréwnujgcej
SEK z innymi inhibitorami TNF-alfa (ETA, ADA, GOL, CER) w
leczeniu pacjentéw z nr-axSpA. Jej wyniki nie wykazaty réznic
istotnych statystycznie w analizowanych punktach koncowych"

o Rekomendacja UpToDate s.37 "Jednocze$nie, warto zwréci¢ uwage,
iz w zaleceniach UpToDate 2021 wskazano, iz przeciwciata IL-17 i
inhibitory TNFa majg podobng skutecznos¢ w leczeniu SpA osiowej"

Celem analizy wptywu na budzet byto jak najlepsze oddanie efektéw
finansowych decyzji o refundaciji Cosentyxu w zwigzku z czym
komparatorami byty wszystkie dostepne aktualnie w programie B.82 leki.

s. 23, Tabela
11.

Komentowany fragment s.23: ,Nie uwzgledniono wszystkich punktow
kohcowych zgodnych z ocenianym programem lekowym, np. odpowiedzi wg
ASDAS czy oceny aktywnosci choroby wg pacjenta lub lekarza w skali
Likerta, a takze istotnych klinicznie punktoéw koncowych, takich jak przezycie
catkowite.

Przedstawione punkty kohcowe zdefiniowano bardzo szczegétowo (np.
ocene jakosci zycia ograniczono do konkretnych kwestionariuszy), co moze
uniemozliwiaé wigczenie wynikdw ocenianych za pomocg innych narzedzi."




Komentarz: Szczegdtowe definicje punktéw koncowych przygotowano w
oparciu o wyniki wstepnego wyszukiwania przeprowadzonego na etapie
przygotowania APD.

Szczegotowe definicje punktow koncowych nie staty sie powodem do
wylgczenia wynikéw jakosci zycia ocenianych za pomocg innych narzedzi.
W zwigzku z czym nie miaty wptywu na ograniczenie jakosci analizy ani
pominiecie istotnych badan.

s. 24

Komentowany fragment s 24: ,Do analizy klinicznej wigczono takze
~przeglady systematyczne (spetniajgce co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw
Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria witgczania i wykluczania dla
badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy, ilodciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikow badania
(aneks 8.2), a takze pod warunkiem, iz miaty zdefiniowane zrédta danych
oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych), w ktorych
oceniano skutecznosc iflub bezpieczenstwo sekukinumabu w populaciji
pacjentéw nr-axSpA.”

Tak zdefiniowane kryteria uniemozliwiaty wigczenie do AKL wnioskodawcy
opracowan wtornych dla catej wnioskowanej populacji (pominieto obwodowg

postac¢ choroby). ”

Komentarz: Jak wskazujg autorzy wytycznych portugalskich (SPR 2016)
gdy mowa jest o postaci obwodowej nr-SpA to w kontekscie aktualnych
zalecen, zaktada sie, ze pacjenci majg objawy zaréwno osiowe jak i
obwodowe, ale to objawy pozaosiowe przyczyniajg sie do ogdlnego poziomu
aktywnos$ci choroby.Error! Bookmark not defined. Powyzsze informacje
potwierdza wypowiedz dr Marcina Stajszczyka, Przewodniczgcego Komisji
ds. Polityki Zdrowotnej i Programoéw Lekowych Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego: ,podziat SpA z uwagi na Kkryteria klasyfikacyjne w
praktyce klinicznej nie jest bardzo czesto istotny z uwagi na
wspotwystepowanie u jednego pacjenta zarowno objawow osiowych, jak i
obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia
stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentow z manifestacjg kliniczng
zapalenia stawow obwodowych, przyczepow Sciegnistych czy palcéw.”

W zwigzku z powyzszym mozna zatozyC, ze opisane dowody naukowe
dobrze opisujg skutecznos¢ i bezpieczenstwo Cosentyxu w catym spektrum
spondyloartropatii.

S.24

Komentowany fragment s 24: ,W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie
whnioskodawcy przeprowadzono nieprawidtowo, ze wzgledu na zastosowanie
w strategiach stéw kluczowych odnoszgcych sie do czesci wnioskowanej
populaciji (tj. osiowej SpA), co nie pozwalato na odnalezienie badan dla catej
wnioskowanej populacji. Przy czym dla osiowej SpA zastosowano tylko
hasta tekstowe, nie uzyto tych stownikowych (MeSH). Nie jest jasne
dlaczego w strategiach zastosowano hasta (tekstowe i stownikowe)
odnoszgce sie do ZZSK, a nie hasta MeSH odnoszace sie do SpA.”

Komentarz: Pomimo pewnych niedoskonatosci zastosowane;j strategii
wyszukiwania, rezultaty strategii wyszukiwania przedstawione w Analizie




Klinicznej sg zgodne z wynikami wyszukiwania analitykéw AOTMIT (z dnia
29.06.2021).

W zwigzku z powyzszym powyzszy komentarz nie powinien rzutowa¢ na
percepcje jakosci odszukanych dowoddw naukowych wykorzystanych w
analizach.

s. 27

Komentowany fragment s. 27: ,Badanie PREVENT jest badaniem
trwajgcym. Wnioskodawca nie przedstawit danych z fazy przedtuzonej, np.
dotyczacych bezpieczenstwa. Warto zaznaczy¢, ze w dostepnych
publikacjach z badania PREVENT dane dotyczace bezpieczenstwa
przedstawiono wybiérczo (np. dla zdarzen niepozadanych wystepujgcych u
>5% pacjentéw lub >5% przypadkéw na 100 pacjento-lat). Taki sposéb
raportowania danych moze pomijac¢ rzadko wystepujgce zdarzenia
niepozgdane zwigzane z ocenianym lekiem.”

Komentarz: Badanie PREVENT jest badaniem 2-letnim (z mozliwym 2-
letnim extension), ktére wcigz trwa. Oznacza to, ze caly czas pojawiajg sie i
bedg pojawiac sie kolejne dane.

Obecnie dostepna jest publikacja Deodhar A et al. Arthritis & Rheumatology
73;1 (2021) pp 110-120 (52 tygodnie). Na ostatnim kongresie EULAR w
czerwcu 2021 pojawit sie abstrakt POS0200 Poddubny D et al. DOI:
10.1136/annrheumdis-2021-eular.143 (2 lata). Obejmujg one dane
dotyczgce réwniez bezpieczehnstwa. Pomimo przedstawionego powyzej
sposobu raportowania danych, w obu podkreslono dodatkowo, ze profil
bezpieczenstwa leku byt zgodny z poprzednimi raportami i nie pojawity sie
zadne nowe czy tez nieoczekiwane zgtoszenia dotyczgce bezpieczenstwa,
co wyklucza pomijanie rzadko wystepujgcych zdarzen niepozgdanych.
Jednoczesnie wiemy, ze SEK po wprowadzeniu do obrotu zostat
zastosowany u ponad 500 000 chorych (w réznych wskazaniach), a jego
profil bezpieczenstwa jest dobrze znany i stale monitorowany.

Komentowany fragment s. 27: ,Miedzy badaniem PREVENT a ocenianym
programem lekowym obserwowano rozbieznosci w kryteriach wigczenia
populacji. Do badania kwalifikowano pacjentéw z przewlektym bolem krzyza
trwajgcym = 6 miesiecy, z kolei do ocenianego programu bedg wigczani
pacjenci z bolem trwajgcym > 3 miesigce. W badaniu uczestnicy musieli
wczesniej stosowac terapie = 2 NLPZ w najwyzszej rekomendowanej dawce
przez tgcznie 4 tygodnie, przy czym w przypadku nietolerancji, toksycznosci
lub przeciwwskazan mogli jg otrzymywac krocej. W ocenianym programie
pacjenci muszg wczesniej przyjmowac = 2 NLPZ stosowane kolejno przez =
4 tygodnie kazdy (podawane w réznym czasie) w maksymainej
rekomendowanej lub tolerowanej dawce. Do badania wigczano pacjentow z
m.in. nietolerancjg na = 1 inhibitor TNF, natomiast do programu bedg
kwalifikowane osoby z dziataniami niepozgdanymi w trakcie terapii
maksymalnie 2 inhibitorami TNF alfa. Ponadto do badania wigczano
pacjentéw leczonych wczesniej syntetycznymi LMPCh, o ktérych nie
wspomina sie w ocenianym programie lekowym w kontek$cie osiowej SpA.”




Komentarz: Ze wzgledu na planowane wprowadzenie leku w danym
wskazaniu w Unii Europejskiej i USA, badanie PREVENT zostato
zaprojektowane zgodnie z wytycznymi EMA/EMEA dla AS (EMA 2009),
uznanymi za istotne dla badan w nr-axSpA, jak réwniez zgodnie z
wytycznymi okreslonymi przez FDA. Rozpoznanie nr-axSpA w populaciji
pacjentow w badaniu PREVENT opierato sie na kryteriach klasyfikacyjnych
ASAS dla osiowej spondyloartropatii, w ktérych okreslono czas trwania bélu
na co najmniej 3 miesigce — kryteria wtgczenia do badania spetniajg ten
warunek, jednoczesnie nie zmieniajgc profilu populacji badane;.

Czas stosowania 2 NLPZ w najwyzszej rekomendowanej dawce, wytyczne
miedzynarodowe okreslajg aktualnie na fgcznie 4 tygodnie (van der Heijde
D, et al. Ann Rheum Dis 2017,;0:1—14), co zostato uwzglednione w projekcie
badania. Bez wptywu na profil populacji badanej i wyniki leczenia.

W badaniu, dozwolone byto wtgczenie pacjentéw po zastosowaniu
inhibitorow TNF alfa przed randomizacja, jesli stwierdzono niewystarczajgcg
ich skutecznos¢ lub nietolerancje. Jednak jednoczesnie ta grupa chorych
stanowita okoto 10%. Natomiast do Programu Lekowego mozliwa jest (jako
opcja) kwalifikacja pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych, wczesniej leczonych biologicznie
w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M 45)”, u ktérych wystgpit brak skutecznosci leczenia w trakcie
terapii jednym inhibitorem TNF alfa lub wystgpity dziatania niepozgdane w
trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa i ktérzy obecnie
spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do PL B.82. Nie jest to wiec
gtébwna populacja w PL B.82

Komentowany fragment s. 27: ,W badaniu PREVENT po 20 tyg. pacjenci
mogli przejs¢ do niezaslepionego leczenia SEK lub standardowego
(inhibitorami TNF), co powodowato, ze wielu pacjentéw pierwotnie
przydzielonych do poréwnywanych grup nie byto w nich podczas oceny w 52
tyg. badania. Pomiedzy 20 a 52 tyg. terapie zmienito ok 51% pacjentow z
grupy SEK (z dawkg nasycajgcg) oraz 64% chorych z grupy PLC.”

Komentarz: Odsetek pacjentéw, ktéry zmienit grupy zaslepione na leczenie
niezaslepione pomiedzy 20 a 52 tygodniem leczenia, w praktyce dla
pacjentéw otrzymujgcych SEK nie oznaczat zmiany leczenia. Wigkszos¢
pacjentéw kontynuowata bowiem leczenie SEK (zaledwie pojedyncze osoby
zdecydowaly sie na leczenie standardowe — inhibitorami TNF alfa).
Ostatecznie w 52 tygodniu leczenia grupa SEK 150mg LD liczyta 156
pacjentéw (84,3%), a SEK 150mg NL 165 pacjentow (89,7%)

Komentowany fragment s. 27: ,W badaniu PREVENT w 16 tyg. dane nie
byly dostepne dla tacznie 4,9% pacjentow (5,4% z grupy SEK z dawka
nasycajgcg vs 4,8% z grupy PLC). Ok. 13% uczestnikéw przerwato badanie
przed 52 tyg. (najczesciej wynikato to z decyzji pacjenta/opiekuna [6,5% w
grupie SEK z dawkg nasycajaca vs 4,8% w grupie PLC] lub braku




skutecznosci [5,4% w grupie SEK z dawkg nasycajaca vs 5,9% w grupie
PLC).

Komentarz: W badaniu EMBARK randomizacji poddano 225 pacjentow, z
czego 10 (po 5 z kazdej porownywanej grupy) wytgczono z oceny
skutecznos$ci ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wigczenia odnoszacych
sie do ASAS (oceniono ich na podstawie badania radiograficznego a nie
MRI). 1 z tych 10 pacjentéw wytgczono z analizy bezpieczenstwa, poniewaz
nie otrzymat dawki leku. 12 tydz. badania ukonczyto 100 pacjentéw w grupie
ETA i 106 w grupie PLC (dla 4,2% pacjentéw uwzglednionych w analizie
mITT nie byto dostepnych danych).

s. 28

Komentowany fragment s. 28: ,Miedzy badaniami wigczonymi do
poréwnania posredniego obserwowano dodatkowe réznice kliniczne i
metodologiczne.

W badaniu PREVENT ponad 26% uczestnikéw (z grupy SEK z dawka
nasycajacg lub PLC) przyjmowato jednoczesnie metotreksat lub
sulfasalazyne, natomiast w EMBARK ok. 20% pacjentéw kontynuowato
terapie syntetycznymi LMPCh9. Ponadto w badaniu PREVENT ponad 8%
chorych otrzymywato jednocze$nie kortykosteroidy, a w badaniu EMBARK
nie wspomniano o tych lekach.”

Komentarz: Ze wzgledu na fakt, ze porownywane sg odrebne badania
kliniczne spodziewamy sie pewnych réznic. Mozna jednak przyjac, ze
wielko$¢ grup stosujgcych jednoczesnie syntetyczne leki modyfikujgce
przebieg choroby, w obu badaniach byty zblizone (gtéwne LMPCh to wtasnie
metotreksat i sulfasalazyna)

Komentowany fragment s. 28: ,Miedzy badaniami zauwazono réznice w
odsetkach pacjentéw otrzymujgcych PLC, u ktérych oceniono skutecznosc
leczenia wedtug, np. ASAS czy ASDAS (patrz tab. 14 niniejszej AWA). W
badaniu PREVENT zanotowano wyzsze odsetki os6b z odpowiedzig
(ASAS40, ASAS20, ASAS5/6), natomiast nizsze — z remisjg czesciowag
(ASAS) lub nieaktywng chorobg (ASDAS-CRP).

Miedzy badaniami obserwowano réznice w sposobie analizowania wynikdw
oraz radzenia sobie z brakujgcymi danymi. W ocenie skutecznosci w
badaniu PREVENT stosowano analize ITT, natomiast w badaniu EMBARK
analize mITT. W badaniu PREVENT poinformowano, ze brakujgce wartosci
traktowano jako brak odpowiedzi dla zmiennych binarnych lub wyliczano je
jako powtdrzenie pomiarow modelem efektéw mieszanych (MMRM) dla
zmiennych ciggtych do 20 tyg. badania. W badaniu EMBARK dla
brakujgcych danych stosowano wartosci z ostatniej obserwacji (LOCF).”

Komentarz: Roznice te, w przypadku poréwnania, przemawiajg na korzys¢
sekukinumabu, poniewaz w przypadku badania PREVENT zastosowano
bardziej rygorystyczne metody statystyczne:




mITT (stosowany w EMBARK) jest to podzbidr populacji ITT i umozliwia
wykluczenie niektérych zrandomizowanych pacjentéw w uzasadniony
sposob - takich jak pacjenci, ktorzy zostali uznani za niekwalifikujgcych sie
po randomizacji lub niektorzy pacjenci, ktérzy nigdy nie rozpoczeli leczenia.
Analiza ITT obejmuje kazdego pacjenta, ktory jest randomizowany zgodnie z
randomizowanym przydziatem leczenia.

Gupta SK Perspect Clin Res 2011 Jul-Sep; 2(3): 109-112.

Podobnie w przypadku metod zastosowanych do radzenia sobie z brakujgcymi
danymi — NRI czyli non-responder imputation jest uznawana za najbardziej
rygorystyczng metode

Komentowany fragment s. 28: W AKL wnioskodawcy odnaleziono
rozbieznosci w wynikach poréwnania posredniego. Gdy nie mozna ich byto
wyttumaczy¢ sposobem zaokraglania danych, w niniejszej AWA podawano
wyliczenia analityka Agencji. Ponadto nieprawidtowo przypisano wyniki RR
dla jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych i powaznych zdarzen
niepozgdanych (na odwrdét) kalkulowanych w oparciu o dane z badania
EMBARK. Mimo to, zidentyfikowane nieprawidtowosci, nie powodowaty
zmiany wnioskowania z analizy. W niniejszej AWA przestawiono poprawione
wyliczenia.”

s. 31

Komentowany fragment s. 31: ,Analityk Agencji przeszukat strony
internetowe ww. organizaciji rejestracyjnych (w dniu 08.07.20221 r.) i nie
odnalazt komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania SEK
skierowanych do osdb wykonujgcych zawodu medyczne. Przy czym
odnalazt zalecenie odnoszgce sie do dodania do ChPL zapalenia naczyn z
nadwrazliwosci jako rzadkiego dziatania niepozgdanego SEK (PRAC 2021)
[na dzien 28.07.2021 r. niniejszej informacji nie zawarto w ChPL Cosentyx]."

Komentarz: Zgodnie z harmonogramem prac, obechie centralnie odbywa
sie proces zmiany zapiséw w ChPL, zwigzany z dodaniem do mozliwych
zdarzen niepozadanych, wystepujgcych rzadko (czyli rzadziej niz 1/1000
przypadkow), zapalenia naczyn z nadwrazliwosci. Po zakornczeniu procesu,
zmiany zostang wprowadzone réwnolegle w polskiej wersji ChPL.
Pojawienie sie zmiany nie byto zwigzane z koniecznoscig wystania
komunikatu do oséb wykonujacych zawody medyczne, nie zmienia réwniez
profilu bezpieczenstwa leku.

s.32

Komentowany fragment s. 32: ,Podkreslono, ze wyniki sg niepewne i nie
mozna wykluczyé, ze SEK jest mniej skuteczny niz inhibitory TNF-alfa” (...)

Komentarz: Wyniki wykonanego poréwnania w populacji ITT wskazaty
mniejszg korzys¢ SEK w poréwnaniu do CER w odpowiedzi BASDAISO0 i
ASAS20 oraz do GOL w odpowiedzi ASAS20." s.32 ale "Ostatecznie PBAC
uznat za zasadne kliniczne twierdzenie o ,nie gorszosci” porobwnywanych
lekéw pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa




s.35

Komentowany fragment s. 35: Cena zbytu netto, przy ktérej koszt
stosowania SEK nie jest wyzszy od kosztu stosowania ETA wynosi [***].
Oszacowana maksymalna cena zbytu preparatu Cosentyx (sekukinumab)
jest nizsza od zaproponowanej ceny zbytu netto [***] zaréwno z
uwzglednieniem mechanizmu RSS, jak i bez RSS z perspektywy ptatnika i
wspaolnej.

Komentarz: Nalezy zauwazy¢, ze zaoferowany instrument dzielenia ryzyka
wptywa na obnizenie efektywnej ceny zbytu netto i po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka efektywna cena zbytu netto
jest nizsza niz cena progowa tj. Cena zbytu netto, przy ktérej koszt
stosowania SEK nie jest wyzszy od kosztu stosowania ETA

s.45

Komentowany fragment s. 45: Jeszcze wyzszg liczebnos¢ populacji (oséb, u
ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacija)
wskazata Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii (prof. Brygida
Kwiatkowska) — od 2 000 do 4 000."

Komentarz: PowyZsze liczby nie zostaty wskazane bezposrednio przez
Panig Profesor, ale byty w analizie estymowano na podstawie
wskazywanych przez Panig Profesor wartosci ,Obecnej liczby chorych w
Polsce” oraz ,Odsetka osob, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg”. Ze wzgledu na konstrukcje pytania nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy wskazane wartosci uwzgledniajg
odsetek pacjentéw zdiagnozowanych oraz czy uwzgledniajg mozliwosé
stosowania innych lekéw oraz jaki bedzie czas dochodzenia do osiggniecia
takiego odsetka pacjentow. W zwigzku z tym nalezatoby zatozy¢, ze
wskazane warto$cig mogg stanowi¢ wartosci teoretycznie maksymailne.

S. 56

Komentowany fragment s. 56 ,Analiza kliniczna: strategia wyszukiwania nie
zostata opracowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu decyzyjnego
(zastosowano w niej hasta tekstowe i stownikowe odnoszgce sie do ZZSK,
tylko hasta tekstowe odnoszgce sie do osiowej SpA oraz zadnych haset
odnoszacych sie do obwodowej SpA).”

Komentarz: Wytyczne kliniczne wskazujg na brak danych klinicznych dla
populacji o izolowanej postaci obwodowej SpA. Pacjenci z SpA o przewadze
objawéw obwodowych stanowig specyficzng podgrupe pacjentow. Ale jesli
wykluczy sie z tej grupy pacjentow z £ZS, pozostali, bedac grupg bardziej
klinicznie niejednorodna, zwykle nie sg wtgczani do kontrolowanych badan
klinicznych w celu oceny nowych metod leczenia.

Ze wzgledu na niejednorodno$¢ populacji o izolowanej postaci obwodowej
SpA (po wytgczeniu pacjentow z £ZS) nie istniejg specyficzne /
charakterystyczne dla tej grupy terminy wyszukiwania.

S. 56

Komentowany fragment s. 56 ,Analiza ekonomiczna: wykonano analize
minimalizacji kosztéw, pomimo niewykazania rownowaznosci klinicznej,




braku réznic istotnych klinicznie pomiedzy porownywanymi terapiami czy
rownorzednosci terapeutycznej w wynikach zdrowotnych poréwnywanych
substancji.”

Komentarz: Wytyczne kliniczne nie wskazujg na przewage ktoregokolwiek
inhibitora TNF-alfa (przeglad wytycznych klinicznych opisany w analizie
problemu decyzyjnego dotgczonej do wniosku).

Analiza oparta o wyniki poréwnania pos$redniego przez wspadlng referencje
wykazata zblizong skutecznos¢ sekukinumabu w poréwnaniu z
etanerceptem w ogdlnej populacji pacjentow z nr-axSpA.

Terapia sekukinumabem jak i etanerceptem wigzata sie z podobnym
prawdopodobienstwem wystgpienia:

. odpowiedzi ASAS40, ASAS20, ASAS 5/6;
. czesciowej remisji wg ASAS;

. nieaktywnej choroby wg ASDAS-CRP podczas 12./16. tyg.;

. redukcje aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem BASDAI oraz
ASDAS-CRP;

. poprawy sprawnosci fizycznej mierzonej wskaznikiem BASFI,

. obnizenia hsCRP.

Pod wzgledem jakosci zycia leczenie sekukinumabem w poréwnaniu z
etanerceptem nie réznito sie istotnie statystycznie zaréwno w zakresie
Sredniej zmiany kwestionariusza generycznego SF-36 w domenie zdrowia
fizycznego jak i kwestionariusza chorobowo specyficznego ASQoL.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi;
nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, waai
tabeli, wykresu, u ag

strony)

Brak uwag

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U.z2021r., poz. 523)



Numer*
(rozdziatu, waai
tabeli, wykresu, u ag
strony)

Brak uwag

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabel, Uwagi

wykresu,
strony)

Brak uwag

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

Brak uwag

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

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Ortowski

Date / Data: 2021-
08-06 14:07
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