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Uwaga 1.

LAnaliza kliniczna nie zawiera opisu technologil opgonalnych, = wyszozegdlnieniem
refundowanych technologit opejonalnych, z okredlemem sposobu i poziomu ich finansowania (8 4.
ust. 1 plt 2 Rozporzadzenia). W analizie problemu decyzyinego nie zawarto opisu certolizumabuy
pegol, ktiry stanowt refundowana technologie opojonalng (uwegledmong w analizie wplywu na
hudzet winioskodawey). Ponadto w analizie nie preedstawiono preegladu wytycznych klinicznych
dla catodel wid oskowanego wskazania, ). pominieto pacjentdw z obwodowsg Spa. ™

Odpowieds:

Opis technologi opcjonalmych z okresleniem sposobu i poziomu ich  finansowania
preadstawiono w APD w rozdziale 3.2.5 Fefundowane technologie medyczne. W opisie i tab.
16 zastawiono refundowane technologie opcjonalne wraz z sposobem ich finansowania.
Analize problermu decyzyinego uzupetniono o opis certolizumabu peaol [Cirmzia®) w aneksie
d.3. Do pisma zatgczono poprawiong wearsjg APD.,

Wy analizie problemu decyzyinego btednie podpisano tabele F, przeglad wytycznych 1ich opis
dotyczyt pacjentow ze spondyloatropatig. Jeieli autorzy wytycznych rozrozniali postac
nieradiograficzne] Spd na osiowy i obwodowa wowczas apisywanno zalecenia dla obu postaci.
Malefy mied na uwadze, Ze, tak jak wskazujg autorzy wybyczrych portugalskich [SPR 016"
ody mowa jest 0 postaci obwodowej to w kontekscie aktualmych zalecen, zaktada sig, 7e
pacienci majg objawy zardwno osiowe jak i obwodowe, ale to objawy pozaocsiowe
preyczyniajg sie do ngdlnegn poziomu akbpwnosci choraby, Obecnie terapie biologiczne nie
5q licencjonowane dla pacjentow z czysto obwodowsg postacia, chyba, Ze zdiagnozowano u
nich tuszczycowe zapalenie stawdw [LZ5). 2 kolel w o wytyczrych hiszpanskich [SER 20157
podkreslono, Ze pacjenci Z 5pA 0 prZewadze obwodowe] stanowis specyficzng, podgrups
pacjentdus. Ale jesl wykluczy sle z tej grupy pacjentdw z L75%, pozostali, bedac grupg
bardziej klinicznie nigjednorodng, zwykle nie g wigczani do kontrolowanych badan
kliniczrych wcelu oceny nowych metod leczenia 2
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Uwaga 2.

LAnaliza kliniczna nie zawiera prawidiowych lavtendw selelkep hadad pierwotnych do przegladu
systemnatycznego, w zakresie parametrdw skutecznodc 1 bezpieczefistwa, stanowigcych przedmiot
badati (£ 4. ust. 1 pkt 4 lit. c Rozporzadzenia). W oanalizie nie uwzgledniono punktéw koficowych
charakterystycenyeh dla postact ohwodowe) Spad (np. tych wskazanych w ocentanym programie
lekowyimn), co w procesie selekcyi badafi uniemozlivaato wlaczenie publikacy dla ww. populacyi.
Tytn samyin nie prredstawdono anaizy kliniczne) dla czedo pagentdw z whioskowanyin
wikazaniem, tfj. pacjentdw z obwodowa Spd, ktdrzy spelniajg pozostdte zapisy ocenlanego
programu lekowego.”

Odpowieds:

Zgodnie z tab. 4 analizy kliniczne] kryterium kwalifikacji bwly badania dotyczace dorostych
pacjentow [wisk = 18 lat] z rozpoznang, spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZ5K wa kryteriow ASAL [Tab 4 AK). Tym samym obejmowato dwie
postaci choroby: osiowsy i obwodows. WY AK uzupetniono kryteria wiaczenia o kryteria
odnoszgce sig do oceny skutecznosci w zakresie objawdw pozaosiowych [Zapalenie
preyoceepdw sciggien wiezadet, liczba ob zeknigtych stawdw, liczba tkliwych stawdw) .

Lz glednienie ww. punktow koncowych nie zmienia wnioskowania z analizy klinicznej. W
toku systematycznego wysrukiwania nie odnaleziono danych dotwczgoych skutecznosci
sekukinumabu oraz etanerceptu w popul acji pacjentow wytacznie z obwodowg postacig Sph,
rdefiniowang, wg kryteriow ASAS, na co wskarano w ograniczeniach analizy. YW badaniu
PREVENT nie oceniano punktiw kofcowych dotyczaoych wdacznie objawdw pozaosiowych.
Miemiej jednak w badaniu PEEVEMT okoto 14% stosowato sulfasalazyne 1 okoto 10%
metotreksat - leki zalecane pacjentom z objawami obwodowymi.  Ponadto wskaznik
nasilenia aktywnosci choroby BASDAl, ktdry byt jednym z drugorzedowych  punk o
koficowaych  ocenianych  w badaniu PEEVEMT, uwzdednia m.in. nasilenie objawdue
pozaosiowych t]. o@dlne nasileniz bolu lub ob zekuw stawach innych niz szyja, plecy, biodra.

Jak wskazrano w odpowiedzi na wwage 1, pacjenci z 5ph o przewadze objawdw obwodouach
stanowig specyficzng podgmipe pacjentow. Ale jesli wykluczy sig z te] grupy pacjentiw z
t 7%, pozostali, bedac grupg bardziej klinicznie nigjednaorodng, zwykle nie 53 wigczani do
kontrolowanych badar klinicznych w celu oceny nowych metod leczenia.”

fardwno nr-5pd jak 1 LZ5 1 ZZ5K nalefg do grupy chordb posiadajgcych wspdlne cechy
kliniczne, a ktdrych wipdlnym komponenterm jest zapalenie obejmujace zapalny bdl plecdw,
objawy obwodowe, orsz pozastawowe.** Zgndnie z aktualnym stanowiskiern Polskiego
Towarzystwa Feumatologicznego [PTE] sekukinumab moze stanowic istotng opcig leczenia
pacjentdw 7z obwodows SpAS Stanowisko PTR wynika z udowodnionej skuteczrnosci
sekukinumabu w leczeniu objawow obwodowych w populac]i pacjentow z 75 takich jak
Zapalenie stawdw obwodowych, zapalenie sciggien i zapalenie palcdw. Po 2-letnim okresia
leczenia sekukinumabem w dawce 150 mg pacjentow z £75, catkowite ustgpienie zapalenia
przyczepdw sciemnistych oraz zapalenia palcow odnotowano u odpowiednio 73% 1 82%.°
Skutecznost sekukinumabu w leczeniu zapalenia przyczepdw sciegnistych potwierdzono
takZze w populacii chorych z Z25K.7
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Uwaga 3.

LPrzeglad systematyceny badad pierwotnych nie zawiera prawidiowezo opisu procesu selekcoy
hadafi, w zalresie liczby domesied naukowych wylduczonych wposzczegdlnych etapach sel el
—w postact diagramu (£ 4. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia). Fo odjeciu liceby prac odrzuconych na
podstawie preegladu tytddw 1 ahstralddw (h=811) od sumy liczhy zidentyfikowanych prac w
medycenych hazach danych oraz w innych £rddiach (n=837), pozostaje 22 pozyge natorniast
wedlug diagramu wid oskodawey — 197

Odpowiedz:

skonygowano liczbe prac adrzucorych. Do pisma zataczono poprawiong warsje AK.
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Uwaga 4.

LFPrzeglad systematyczny hadaf pierwotnych nie zawi era charalcterystylki kazdego z hadani
wlaczonego do niniejszego preegladu, wpostact tabelaryezne), z vwegledm entem: wylkazu
wizystkich parametrdw podlegajaeych ocente w badamu (§ 4 ust. 3 pkt 51t fRozporzadzema).
Dla badana EMBARK nie wskazano, Ze oceniann w nim jakosdé &Zycia”

Odpowieds:
Wi AR Llzupetniono informacje o brakujacych punktach koricowych podlegajacych ocenie w
badaniu EMBARK. Do pisma zatgczono poprawiong wersje Ak,
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Uwaga 5.

LPrzeglad systematyczny badaf pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych w
kazdym z badafl, w zalkresie zgodnym z kryteriami, o ktdrych mowa w oust. 1 pkt 4 Uit «
Fozporzadzema w postact tabelaryczne) (§ 4 ust 3 pkt 6 Rozporzadzema) Woanalizie
wii nskodawey dlabadania EMBARK nie podano wynibu dla zmiany w stanach zapalnych stawiw
lrzyZzowo-hiodrowych w skali SPARCC MEI (punkt koficowy byt zgodny = kryteriami whaczenia
do nimejszego preegladu systernatycenego).”

Odpowiedz:

Pordwnanie skutecznosci przeprowadzono tylko dla tych punktow kofcowych, ktdre
oceniane byly zardwno w badaniu PREVENT jak 1 EMBARK. Pordwnanie skutecznosci mozl tue
byto dla & punktow koo owyc h dychotomiczrych [dot. m.in. odpowiedzi na leczenie wg ASAS,
ASDAS-CREP 1 BASDAISO) i & punktow koncowych ciaghych [dot. muin. oceny akbywnosci
choroby BASDAl, ASDAS-CEF, oceny funkcjonowania wg BASFI oraz jakosci #ycia). 7 tego
wZdledu w analizie kliniczne] opisano tylko wyniki tylko tych punktdw kofcowych z badania
etanerceptu, w Zakresie ktdngch mozliwe byto pordwnanie posrednie z sekukinumaberrm. W
badaniu EMBARK oceniano zmiany w stanach zapalmych stawow krzyz owo-biod rowych w skali
Spondyloartheitis Research Consortium of Canada SPARCC MRl [zakres punktowy 0-108 dla
oceny kregostupa oraz 0-72 dla oceny stawdw k reyzowo-biodrovweych)® podezas gdy w badaniu
PEEVEMT zmiang wskaznika obrzeku stawdw kreyviowo-biodrowwych wa Berlin Active
Inflarmrnatory Lesions Scoring [zakres od O do 24)°. Analize uzupetniono o skutecznosd
atanerceptu w pordwnaniu z placebo w zakresie oceny SPARCC MEl oraz inmych punktouy
korfcowych dotyczacych skutecznodci 7 badania EMBARK, w zakresie ktdnjch niemoilivwe byto
przeprowadzenia pordwnania posredniegn skutecznosci z sekukinumaberm.
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Uwaga 6.

JSlie predstawiono  analizy  ekonomicznej dla czesci pacjentdw  z  wnioskowanym
weskazaniem, tj. pacjentow z obwodows Sph, ktdrzy spetniajg pozostate zapisy ocenianego
programu lekowego (8 5 Rorporzgdzenia). ™

Odpowieds:

Jak wskazuig autorzy wybycznych paortugalskich [SPR O 201M68) gdy mowa jest o postaci
obwodowe] nr-5pAto w kontekscie aktualnych zalecen, zaktada sig, 72 pacjenci majg objawy
zardwno osiowe jak i obwodowe, ale to objawy pozaosiowe preyczyniajg sie do ogdlnegn
poziomu akbywnosci choroby.' PowyZsze informmacje potwierdza wypowiedz dr Marcina
stajszczyka, Przewodniczgacego Komisji ds. Polityki Zdrowotne] 1 Programodw Lekowsyich
Polskieon Towarzystwa Feumatologicznegn: ,podzicd Spd 7 wwag! na kyteria Klosyfikaoyine
w prakbyoe &linfcznef nie jest bardzo czegsto istotny z uwag! no wspddvwastepowanie U
Jjednegn pacienta Zardwno objowdw osiowsch, Jok 7 obwodowsich, o tokZe subikdiniczne
wistepowanie albwwnego zapglenio  stawdw  mravwowo-biodrowych O pacjentaw =z
manifestaciq kfiniczng zapalenio stawdw obwodowych, pravozepdw  sciegnistyoh czy
paicowe,”

Program lekowy B.82 wszedt w iycie w 2017 roku i cbejmowat leczenie pacjentduw z osiowg
nieradiologiczng postacig SpA za pomocyg certolizumabu pegnl (Cirzia®). Naledy podkreslic,
e wniosek refundacyiny certolizumabu pegol rdwnie? dotyczyt pacjentdur z osiowg nr-5ph.
Wy ramach tego wniosku nie oceniano skutecznosci certolizumabu pegol wizolowane] postaci
obwiodowe] nr-Spd [zl ecenie 94/2018) 1"

Wityczne kliniczne wskazujg na brak danych klinicznych dla populaciji o izolowanej postaci
obwodowe] SpA. Pacjenci z 5pA o przewadze objawow obwodowych stanowig specyficzng
podgrupe pacjentdw. Ale jesli wykluczy sie z tej grupy pacientdw z 75, pozostali, bedac
grups bardziej klinicznie niejednorodng, zwykle nie s wigczani do kontrolowanych badan
kliniczrych w celu oceny nowych metod leczenia.?

Od X roku zmodyfikowano krytera wiaczenia do programu BUEZ uwzgledniajace
pacjentdw z postacig obwod owa nr-5ph. Etanercept (Enbrel®), nalezacy do grupy inhibitordw
ThFe, od 1 wrzesnia 2040 r. jest dostgpny w programie lekowym B.BZ dla pacjentow z
neradiograficzng postacig spondyloartropatii we wszystkich liniach leczenia, zardwno w
pierwsze], jak i drugiej po nieskutecznosci certalizumabu pegol refundowanego dotychczas
w programie. YWedtug zapisow programu B.B2 etanemcept refundowany jest tylko dla
pacientdw z postacig osiows choroby [lub osiowo-obwodowa), lecz nie dla chorych =
izolowang postacig obwodows spondyloartropatii. Jak wjasnia Polskie Towarzystwo
Feumatologiczne [(PTRE] w stanowisku z 2030 roku: Decyzjo Ministra Zdrowiz dot
pozZycionowiania etanercepty wprogramie lekowym B, 82, jest zoodng z wnioskiern o objecie
refundacig, Jaki podmiot odpowiedziainy zio2d do oceny przez AOTMIT Kika ot ternu, W
tamtym czasie projekt programy lefowego obefmowa! wyiqoznie postad osiowd, co Wledio
Zmianie w 2007 n po weagach elspertow 7 medycznego punitu widzenia | zgodnie ze
stanowdstdern Polsidego Towarzystwo Reumatologicznego | konsultonto &rgjowego w
dziedzinie reumatologii nie ma uzgsadnienia dia takiego umiefscowienia etanerceptu w
prograrie, a lek powinfen by objety refundaciq w pefnn zakresie wekagzan® V2
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Biorac pod uwage povwyZsze, tj. dostgpnoic danych, informacije z wybycznych oraz
stanowizskno  Polskiego  Towarzystwa  Feumatologicznego  w sprawie  pozZycjonowania
poszczegolnych  postaci  spondyloartroparii - etanercept wydaje sig  wdaschiwym
komparatoremyw cate] populacji pacijentdw ze spondyloartropatiami, niezaleznie od postaci.

10
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Uwaga 7.

<Lnaliza ekonomiczna zawiera nieprawidiowe zatozenie, na podstawie kitdrego dokonano
oszacowwan, o ktdrych mowa w 5 5. ust 2 pkt 14 0 ust. & pkt 11 2 oraz kalkulaczii, o kidrej
mowaw ust. & pkt 3 Rozporzgdzenia 8 5. ust. # pkt & REozporz gdzenia), aco za tym idzig nie
Zawiera prawidtowego oszacowania kosztdw stosowania kazdej z technologii (5 5. ust. 2 pkt
1 1it a Rozporzadzenia) . Wnioskodawca ratoiwt, e pacjent samodzielnie wykonuje podanie
leku, co jest niezgndne z ChPL Cosentyx, w ktorym wskazano, iz ,Rekonstytucia,
preyantowanie dawki i podanie proszku do sporzadzania roztwory do wstrzyk wan musi by
wykomywane przez osobe z fachowegn personelu medycznegn. (...] Przyootowanie roztworu
do wstrzyknied podskdmych musi odbywal sig ber przenswania iz zastosowaniem technik
aseptyczrych. ™. W zwigzku z pownZszym, koszt podania leku Cosentyx naledy uwzgednic w
analizie podstawowea], a ewentualne niepewnosci powinny zostac przetestowane w analizie
wiraZliwosci. Powyiszy zarzut dotyczy mwniez analizy wphbywu na budzet 8 6. ust. 1 pkt 5-9
Fozporzgdzenia) ™

Odpowieds:

Wniosek refundacyiny dotyczy leku Cosentyx® w postaci roztwdr do wstzykar w amputko-
streykawce | roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu - oba zargjestrowane pod kodam
EAM: 59099MZ03652. Zgodnie z ChPL, ktdrny jest wspdlny dla wszystkich postaci leku
Cosentyx® jedynie postad ,proszek do sporzadzania roztworu doowstrzykiwan™ wymaga
rekonstytucii przez osobg z fachowego personelu medycznego - ta postad nie jest
przedmiotem wniosku [ani nie zostata w Polsce wprowadzona do obrotu] Postad bedaca
preadmiotem wniosku nie zawiera takiego zapisu w ChPL. Btedny opis intenwenciji w tabeli
rawierajgce]j PICO sprostowano we wszystkich ztozomych analizach.

Biorac pod uwage powyZsze nie ma koniecznosci zmiany zatozen analizy ekonomicznej oraz
analizy wphywu na budzet.

11
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Uwaga 8.

<Lnaliza ekonomiczna, pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktdngch mowa w 8 5 ust, 3
Fozporzgdzenia, nig Zawiera oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowane], przy
ktdrej rdinica, o ktdrej mowa w % 5 ust., 3 Fozporzadzenia, jest rdwna Zem & 5 ust. 4
Fozporzgdzenia). W analizie ekonomiczne] przedstawiono maksymalng ceng zbytu netto
ocenfane] technologii, ktdra w reecryuistosci jest ceng hurtowsg brutta.”

Odpowiedz:

Btad w oszacowaniach. Uwage zaimplementowano uwzgledniajas pominigts marig hurtows,
i podatek. Zaktualizowano model i wyniki analizy ekonomicznej.

12
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Uwaga 9.

L 0mimo zachodzenia okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacii,
analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii
opcionalne] i wynikdw zdrowotmych uzyskamych U pacjentdw stosujgoych technologie
opcionalng, wyrafomych jako liczba lat fycia skorygowanych o jakoid, aw przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat #ycia, dla kafdej z refundowanych
technologii opcjonalmych (8 5. ust. & pkt £ Kozporzadzenia) . W analizie ekonomicznegj nie
preedstawiono powyZszych oszacowan dla certolizumabu pegal, ktdrny jest refundowang
technologia opcjonalng. Tym sarmym nig 53 spetnione zapisy % 5. wust. & pkt 3
Fozpaorzgdzenia.”

Odpowied:z:
Wy analizie ekonomicznej nie przedstawiono oszacowania ilorazu kosztu  stosowania
technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujacych

technologie opcionalng dla certolizumabu pegol z uwadi, fe certolizumab pegol nie byt
komparatoremw niniejsze] analizie.

Wétyczne kliniczne nie wskazujg na przewage ktdregokolwisk inhibitora TNF-alfa [przeglad
wyycznych kliniczrych opisany w analizie problemu decyzyinegn dotgczone] do wniosku).
Wy wytyczych kliniczmych MICE podkreslono, e decyzja o wyborze leku z grupy inhibitardw
TrF-alfa powinna zapasc po dyskusji lekarza z pacjentem o zaletach i wadach dostepnego
leczenia. Jedli jest mozliwe zastosowanie kilku lekdw 0 wyborze powinny decydowad kryteria
finansowe. 7 gndnie z danymi NFZ obecnie najtanszg terapig jest leczenie etanerceptem.

Zaktadajac za wylycznymi rownowaznosic kliniczng inhibitordw TMF-alfa oraz kalkulujac
koszt terapiicertolizumabem pegal na podstawie damych MNFZ wartosd CUR dla certalizumabu
woyniostaby 26 731,65z QALY [Tab. 1). Przesledzenie oszacowania umozl ivia arkusz L,CUR dla
certolizumabu pegal™ dotaczony do dokumentu elektronicznegn dla analizy ekonomiczne].
Wiz jsciowe daneg kosztowe Zaczerpnigtn z dokumentu analizy wphywu na budiet dotgczong]
do wniosku,

Tab. 1. Oszacowanie wartosci CUR dla certolizumabu pegol.

Koszt Koszty
diagnostyki i q CUR

Lek Al L [bal) | s e E::{I;mmte QALY [zt/OALY]
leczenia [zt]

Eggﬂﬂl“z”mah 47 791,06 4 589,90 £2 380,96 1,43 36 731,65

13
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Uwaga 10.

<onaliza wrazliwosci analizy ekonomicznej nie zawiera testowania istotnych parametriw, w
tym: alternatywnych cen dla etanerceptu [naledy mised na uwadze, fe w analizie wphbywu na
budfet wnioskodawcy dokonano oszacowar z uwzgdlednieniem kosztdw wyliczanych na
podstawie danych DGL 1 Uchwaty NFEZ) oraz stop dyskontowych [zgodnie z wybycznymi
ADTMIT 2016 preyjeta stopa dyskontowa w analizach wrazliwosci wynosi O%) (5 5. ust. 9
Fozporzgdzenia).”

Odpowieds:
Analize ekonomiczng uzupetniono o 2 warianty analizy wrazliwosci:

«  uwZdednigjacy Zmiang stop dyskontowych [zoodnie z wytyczrymi ADTAMIT 2016, w
analiz ie wrarl twoscl przyjeto O% stopy dyskontowe];

«  uwZdednigjacy koszt etanerceptu w oparciu o dane DGL.

Oszacowanie barujace nacenie etanerceptu z danych DGL jest wariantem analizy
wrazliwosci z uwagi na:

« sposob publikowania damych. Dane DGL dotyczg etanerceptu stosowanegn w
rozmych PL. WY programie lekowym B.EZ 53 obecnie dostepne Z leki (Enbrel oraz
Erelzi], w inmych programach lekowsych sq dostgpne = leki [Enbrel, Erelzi, Benepali].
Leki nabywane sg przez szpitale poprzez przetargi. Udzist w przetargach 3
oferentdw zamiast  wymusza wigkszg konkurencjg i tym samym wpbywa na finalng
ceng etanerceptu. Cena etanerceptu w danych DGL fwszystkie PL) moZe nie
odpowiadad cenie rreczywiste] etanerceptu stosowanego w ramach PL B.8Z;

o Ceny uZyskiwane w przetargach nie sg wartoscig statg w czasie 1 mogg podlegad
zmianom do wartosci okreslone] Limiterm w obwiaszczeniu M ;

o  Sekukinumab podobnie jak etanercept bedzie nabywany przez szpitale w dmdze
przetargdw i podobnie jak w przypadku etanerceptu cena sekukinumabu w
preetargy mofe byd mniejsza niz limit ok reslony w obwieszozeniu M2,
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