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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2019, poz. 1781).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcow (UCB Pharma S.A. — Cimzia, Pfizer Europe MA EEIG — Enbrel, Sandoz GmbH
— Erelzi).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane UCB Pharma S.A., Pfizer Europe MA EEIG, Sandoz GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcow.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: UCB Pharma S.A., Pfizer Europe MA EEIG, Sandoz
GmbH.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow: UCB Pharma S.A. — Cimzia, Pfizer Europe MA EEIG — Enbrel, Sandoz GmbH
— Erelzi, Novartis Poland sp. z 0.0. — Cosentyx.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane UCB Pharma S.A., Pfizer Europe MA EEIG, Sandoz GmbH, Novartis Poland sp.
Z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: UCB Pharma S.A., Pfizer Europe MA EEIG,
Sandoz GmbH, Novartis Poland sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

ACR
ADA
Agencja/AOTMIT
AE
AIAT
AKL
APD
ASAS
ASDAS
AsSpAT
ASQoL
axSpA
AWA
AWB
BASDAI
BASFI
BIP
BSR-BHPR
CER
ChPL
Cl

CMA
CRA
CRP
CUA
CUR
DGL
EAN
EMA
ETA
EULAR
GOL
GTIN
HAS
HLA-B27
HTA
ICD-10
IL-17
IQWIG

American College of Rheumatology

adalimumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

aminotransferaza alaninowa

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group

poziom aktywnosci ZZSK (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

aminotransferaza asparaginianowa

kwestionariusz jakosci zycia w ZZSK (Ankylosing Spondylitis Quality of Life)

spondyloartropatia osiowa (axial spondyloarthritis)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

wskaznik aktywnosci ZZSK (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Biuletyn informaciji publicznej

British Society for Rheumatology

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
Canadian Rheumatology Association

stezenie biatka C-reaktywnego

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
Departament Gospodarki Lekami

europejski kod towarowy (european article number)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
etanercept

European League Against Rheumatism

golimumab

Globalny Numer Jednostki Handlowej (Global Trade Iltem Number)
Haute Autorité de Santé

ludzki antigen leukocytarny B27

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia
interleukina 17

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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iTNF
ITT

Komparator
Lek

LMPCh
LOCF
tzs
MET
MRI
MZ

nd
NFZ
NICE
NLPZ
nr-axSpA
OB

p
PBAC
PLC
PLT
pSpA
PSUR
PTR
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie .
ws. wymagan
minimalnych

RTG

RR

RSS

RZS

SD

SEK

SFR

SMC

SpA

SUL
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inhibitor czynnika nekrozy nowotwordéw (tumor necrosis factor inhibitor)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (Intention To Treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r., poz. 974)

leki modyfikujgce przebieg choroby

wartos¢ z ostatniej obserwaciji (last observation carried forward)
tuszczycowe zapalenie stawow

metotreksat

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciw zapalne

nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa

odczyn Biernackiego

wartos¢ p (p-value)

The Pharmaceutical Benefits Advisory Comitee

placebo

ptytki krwi

obwodowa spondyloartropatia

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badanie kliniczne (randomised clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
reumatoidalne zapalenie stawow

odchylenie standardowe

sekukinumab

French Society for Rheumatology

Scottish Medicines Consortium

Spondyloartropatia

sulfasalazyna

4/60



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4231.33.2021

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa 0 ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

Ustawa 0 ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa (visual analogue scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WHOCC Centrum Wspdtpracy nad Metodologig Statystyczng Lekéw podlegajgce Swiatowej Organizacii

Zdrowia (World Heath Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology)
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

ZK Zespot Koordynacyjny
ZN zdarzenia niepozgdane
ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.06.2021 .
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1584.2020.11.RBO

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

Whioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:
— Cosentyx (sekukinumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amp.-strzyk., 1 ml, EAN (GTIN):
05909991203832*
=  Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)" (patrz. rozdz. 3.1.2.2.
niniejszej AWA).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Cosentyx (sekukinumab), 150 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, 2 amp.-strzyk., 1 mit, 4 134,25 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Novartis Europharm Limited

Vista Buildeng, EIm Park, Merrion Road
Dublin 4, Irlandia

Whnioskodawca:

Novartis Poland sp. z 0. o.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa, Polska

1 Podano zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia. W pi$émie przewodnim z dnia 18.12.2020 r. do przedmiotowego wniosku
refundacyjnego przedstawiciel Novartis Polska Sp.z 0.0. jako oceniang interwencje podat: Cosentyx (sekukinumab) roztwér
do wstrzykiwan; 150 mg/ml; 2 amp.-strz.; 2 wstrz.; kod EAN: 5909991203832.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 04.06.2021 r., znak PLR.4500.1584.2020.11.RBO (data wptywu do AOTMiT: 04.06.2021 r.),
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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cosentyx (sekukinumab), 150 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 2 amp.-strzyk., 1 ml, EAN (GTIN):
059099912038322

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
Agencja pismem z dn. 02.07.2021 r., znak OT.4231.33.2021.2.ALW wezwata wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dn. 16.07.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx (sekukinumabi stosowaneio w leczeniu sEondiloartroiatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
_, Warszawa, 2020 r.,

e Analiza kliniczna dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ,
Warszawa, 2020 .,

e Analiza minimalizacji kosztéw dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, h I
, Warszawa, 2020 r.,
¢ Analiza wptywu na budzet dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, H
Warszawa, 2020 r.,

e Odpowiedz na pismo nr OT.4231.33.2021.2.ALW dotyczaca leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w
leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
, Warszawa 2021 r.

2 Podano zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia. W piémie przewodnim z dnia 18.12.2020 r. do przedmiotowego wniosku
refundacyjnego przedstawiciel Novartis Polska Sp.z 0.0. jako oceniang interwencje podat: Cosentyx (sekukinumab) roztwér
do wstrzykiwan; 150 mg/ml; 2 amp.-strz.; 2 wstrz.; kod EAN: 5909991203832.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Cosentyx]

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO4AC10 (leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, sekukinumab)

Substancja czynna

sekukinumab (SEK)

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)"
(patrz. rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA).

Dawkowanie

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS (nr-axSpaA):

zalecana dawka wynosi 150 mg i podawana jest poczgtkowo w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie
stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace.

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktére selektywnie wigze
sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleuking-17A (IL-17A). Sekukinumab hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin, chemokin i mediatorébw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A
w wywotywaniu choréb autoimmunologicznych i zapalnych. IL-17A jest naturalnie wystepujaca cytoking
uczestniczacg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. Zwigkszong liczbe
limfocytow wytwarzajacych IL-17A stwierdzono takze u pacjentéw z postacig spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. Wykazano, ze zahamowanie IL-17A jest
skuteczne w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, wskazujgc na decydujgca role tej
cytokiny w spondyloartropatii osiowe;.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) oprdcz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg: inne moce leku (75 mg, 300 mg), inna posta¢ (proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwania) oraz inne wielkosci opakowan?.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Cosentyx]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

14.01.2015 r. (procedura centralna), 28.04.2020 r. poszerzono rejestracje o nr-axSpA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e luszczyca plackowata u dorostych,
e luszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy,
e luszczycowe zapalenie stawow,

e zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa (ang. ankylosing spondylitis, ZZSK, posta¢
spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla ZZSK),
e spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (nr-axSpA):

leczenie aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktére wskazuje
zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i/lub wynk badania metodg rezonansu

3 Podano zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia. W pi$mie przewodnim z dnia 18.12.2020 r. do przedmiotowego wniosku
refundacyjnego przedstawiciel Novartis Polska Sp.z 0.0. jako oceniang interwencje podat: Cosentyx (sekukinumab) roztwor
do wstrzykiwan; 150 mg/ml; 2 amp.-strz.; 2 wstrz.; kod EAN: 5909991203832.

4 ChPL Cosentyx i EMA Cosentyx: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/cosentyx-epar-all-
authorised-presentations pl.pdf (dostep: 12.07.2021 r.).
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magnetycznego (MRI) u oséb dorostych z niewystarczajgca odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Status leku sierocego

brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia lekowa nie byta przedmiotem oceny Agencji

Produkt leczniczy Cosentyx byt oceniany przez Agencje w innych wskazaniach. Uzyskat on pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci (RP) i rekomendacje Prezesa Agencji w ramach programu lekowego: ,Leczenie
ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)” (zlecenie
54/2017) oraz negatywne stanowiska RP i rekomendacje Prezesa w ramach nastepujgcych programoéw lekowych:
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40,0)” (zlecenie 68/2016), ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"
(zlecenie 55/2017), ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) sekukinumabem
Z wystepujgcg jednoczesnie tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub u pacjentéw
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenia inhibitorami TNF-alfa (ICD-10 L45.5, M07.1, M07.2, MO07.3)”

(zlecenie 56/2017).

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

4 134,25 PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa 1180.0, sekukinumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjny
m

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”

Kryteria kwalifikacji

1. Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem apl kacji SMPT przez
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji
SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej
w inny sposoéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie
programu, udziat pacjenta moze wymaga¢ uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym
mowa powyze;j.

2. Do programu kwalifikuje sie pacjentéw:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2.1 z przewleklym bodlem krzyza trwajacym > 3 miesiecy i pojawieniem sie objawow przed 45 r.z.,
z obecnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu magnetycznego
(MR) bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych obserwowanych
na zdjeciach RTG Ilub obecnym antygenem HLA B27z ustalonym rozpoznaniem
spondyloartropatii osiowej oraz pacjentéw z zapaleniem stawow obwodowych lub przyczepéw
Sciegnistych z rozpoznaniem spondyloatropatii obwodowej na podstawie kryteriow
klasyfikacyjnych SpA wg ASAS
oraz
z aktywng i ciezka postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstepie
przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

1) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa (posta¢ osiowa) mimo stosowania co
najmniej dwéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co
najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

2) przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych (posta¢ obwodowa) pomimo
leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi postep choroby:
a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymalnej tolerowanej;

b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 3 miesiecy kazdym lub po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym
wstrzyknigciem dostawowym glikokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu Sciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwoch
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
pacjenta dawce lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania glikokortykosteroidow.

lub

2.2 z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD - 10
M46.8)", 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 niniejszego programu lekowego.

3. Aktywna posta¢ choroby stwierdza sie, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:
3.1 w postaci osiowej przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa:

1) warto$¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni;
2) bdl kregostupa = 4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej VAS od 0 do 10 cm

w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

3) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej) wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:

a) ocena ta powinna by¢ dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza —
eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu chorob z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi;

b) w ocenie eksperta uwzglednia sie:

- obraz kliniczny choroby,

- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

- wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy,

- wyniki badan obrazowych,

- status aktywnosci zawodowej,

- wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,

- wspdtistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia narzadu wzroku
z czestymi zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych
sposobow leczenia;

c) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze
wartosci BASDAI lub ASDAS;

3.2 w postaci obwodowej przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych i/lub
przyczepow $ciegnistych:
1) liczba obrzeknietych stawoéw i/lub zapalnie zmienionych przyczepéw $ciegnistych (sposrod
$ciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 tagcznie — w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz
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2) liczba tkliwych stawéw i/lub przyczepdw sSciegnistych (sposréd Sciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych) — co najmniej 3 tgcznie - w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni oraz

3) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci
4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

4) ogolna ocena aktywnos$ci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci
4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

5) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej), dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych stawow
i przyczepow $ciegnistych przez lekarza prowadzgcego oraz drugiego lekarza — eksperta,
specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii
zapalnych lekami biologicznymi — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm, przy czym
w ocenie eksperta uwzglednia sie:

a) obraz kliniczny choroby,

b)  czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

c)  wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy,

d)  wyniki badan obrazowych,

e) status aktywnosci zawodowe;j,

f) wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtornej amyloidozy,

g) wspdlistnienie zapalenia przyczepdw $ciegnistych, zajecia narzadu wzroku
z czestymi zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej, mozliwos$ci alternatywnych
sposobow leczenia.

4. W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci
kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

5. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

B.
Kryteria stanowigce . . . . - . , . .
przeciwwskazania do Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych w

kwalifikacji do programu Charakterystyce Produktu Leczniczego substancji czynnej ujetej w programie lekowym,
z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

C.
1. w przypadku postaci osiowej:

a) po 3 miesigcach (1 miesigc) terapii zmniejszenie wartosci
BASDAI > 50% lub 2 2 jednostki albo  zmniejszenie  wartosci
ASDAS 0 50% lub = 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci choroby mierzonej
wartoscig BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3;

Adekwatna odpowiedz na | 2. w przypadku postaci obwodowej:

leczenie
a) po 3 miesigcach (x1 miesigc) terapii zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do

wartosci sprzed leczenia tgcznej liczby zajetych stawow i przyczepow Sciegnistych oraz
zmniejszenie aktywnosci choroby wg skali Likerta o co najmniej jedng jednostke, zaréwno
w ocenie chorego, jak i lekarza,

b) po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii osiggniecie niskiej aktywnosci choroby definiowanej
jako zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tgcznej liczby
zajetych stawéw i przyczepdw Sciegnistych oraz aktywnosci choroby wg skali Likerta,
zaréwno w ocenie choregdo, jak i lekarza.

1. Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest
tylko w nastepujacych sytuacjach:
a) wystagpienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynna lub pomocniczg lub
b) wystgpienie cigzkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuowanie terapii,
ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng zgodnie z
pkt C lub utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwdch kolejnych wizyt
monitorujgcych.
2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg
czynna, ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

Kryteria i warunki zamiany
terapii na inng
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3. Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem.

1. brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt C;

2. utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt. C stwierdzony w trakcie dwoch wizyt
monitorujgcych;

3. wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie
z Charakterystykg produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna.

Kryteria wylaczenia
z programu

1. Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

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

3. Lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang
substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez
chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt C ppkt 1b) lub 2b), szczegdlnie u pacjentéw
z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy.
Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku
braku uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby po 6 miesigcach (1 miesigc) terapii nie jest
mozliwe.

Czas leczenia w programie

1. Pacjent, u ktérego zakohnczono leczenie w ramach programu substancjg czynng leku
biologicznego zastosowang zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania niskiej
aktywnos$ci choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej
choroby zgodny z kryteriami udziatu w programie, jest wigczany do leczenia w ramach programu
bez kwalifikacji.

2. Pacjent jest wtgczany do ponownego leczenia substancjg czynnag, ktérej zastosowanie wywotato
niskg aktywnosc¢ choroby.

3. Do programu moze byé ponownie wiaczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrét do terapii tg samg substancjg czynng nie
stanowi ryzyka dla pacjenta.

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

1) Certolizumab pegol, etanercept i sekukinumab nalezy podawaé zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ASAS, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia

Dawkowanie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii.

2) U pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych nalezy rozwazy¢ tgczne stosowanie

certolizumabu pegol, etanerceptu i sekukinumabu z metotreksatem Ilub sulfasalazyng
w skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych dawkach.

1. oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci;
2. morfologia krwi;
3. ptlytki krwi (PLT);
4. odczyn Biernackiego (OB);
5. aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
6. aminotransferaza alaninowa (AIAT);
7. stezenie kreatyniny w surowicy;
8. stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
Badania przy kwalifikacji 9. badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);
10. préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
11. obecnos$c¢ antygenu HBs;
12. przeciwciata anty-HCV;
13. obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
14. RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
15. EKG z opisem;
16. badanie obrazowe RTG stawéw krzyzowo-biodrowych;
17. MR stawow krzyzowo-biodrowych
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1) Po 3 miesigcach (+1 miesigc) i 6 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej
nalezy wykonaé:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);
Monitorowanie leczenia c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii. Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze
badania powtarzac po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+1 miesigc).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Cosentyx o populacje pacjentéw
zgodng z ocenianym programem lekowym: ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)". Obecnie w ramach aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego B.82, zgodnego z wnioskowanym wskazaniem, refundowane sg: etanercept
oraz certolizumab pegol.

Zgodnie z ChPL Cosentyx wskazanie zarejestrowane dla SEK obejmuje nr-axSpA. Z kolei wnioskowane
wskazanie dotyczy zaréwno osiowej, jak i obwodowej postaci choroby, zatem jest szersze niz zarejestrowane.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono dowodéw naukowych (badan klinicznych
lub obserwacyjnych) dla czesci wnioskowanego wskazania (tj. obwodowej postaci SpA), tym samym
nie uwzgledniono ich w analizie ekonomicznej. Wnioskodawca uzasadniat to nastepujgco: ,,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 ogoélnego poziomu aktywnosci choroby. Powyzsze informacje potwierdza wypowiedz
dr Marcina Stajszczyka, Przewodniczgcego Komisji ds. Polityki Zdrowotnej i Programow Lekowych Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego: ,podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej nie jest
bardzo czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie u jednego pacjenta zaréwno objawdw osiowych,
Jjak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego zapalenia stawow krzyZzowo-biodrowych
u pacjentéw z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych, przyczepdéw Sciegnistych czy palcow.”
~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 pacjentéw z £ZS, pozostali, bedgc grupg bardziej klinicznie niejednorodng, zwykle nie sg wtgczani
do kontrolowanych badan klinicznych w celu oceny nowych metod leczenia.”

Produkt leczniczy Cosentyx ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego dokfadnie okreslonej populaciji, ktéra potencjalnie moze osiggnagé najwiekszg korzysc z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego beda bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy
limitowej, a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: M46.8 — Inne okreslone zapalne choroby kregostupa

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawow kregostupa i tkanek
okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdéw Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzadach. Przyczyna SpA nie jest znana. Jak w wielu chorobach reumatycznych, bierze sie pod
uwage udziat czynnikéw genetycznych i zakazeh. W surowicy nie stwierdza sie czynnika reumatoidalnego klasy
IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27. Wyrdznia sie postaé osiowg (ang. axial Spondyloarthropathy, axSpA),
w ktorej dominujg objawy ze strony kregostupa oraz obwodowg (ang. peripheral Spondyloarthropathy, pSpA)
manifestujgcy sie gtéwnie zapaleniem stawdw (najczesciej niesymetrycznym) konnczyn dolnych, a takze stawow
krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem sciggien i palcow. [Szczeklik 2018, PTR 2021]

Objawy choroby dotyczg wielu uktadéw w tym: ruchu, wzroku, krgzenia, oddechowego, moczowo-ptciowego,
nerwowego i pokarmowego. [AOTMIT OT.4331.34.2018]
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Tabela 5. Kryteria rozpoznania axSpA i pSpA [PTR 2021]

axSpA PSpA

Zapalny bdl krzyza, ktory wystapit przed 45. okiem zycia i utrzymuije sie > 3
miesigce z jednoczesnym:

e zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych udokumentowanym badaniem
obrazowym (MRI lub radiologicznym) oraz wystepowaniem > 1 innej cechy

Wystepowanie zapalenia stawdw lub przyczepow
Sciegnistych lub palcow oraz

. obecnos$¢ > 1 z cech SpA, takich jak:

SpA albo o zapalenie btony naczyniowej oka,
e wystepowaniem antygenu HLA-B27 oraz obecnoscig = 2 innych cech SpA. o tuszczyca,
Dodatkowe cechy SpA: o choroba Le$niowskiego i Crohna lub
o zapalny bdl krzyza, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
o zapalenie stawéw obwodowych, o poprzedzajace zakazenie,
o zapalenie przyczepdw Sciegnistych (enthesitis; w obrebie piety), o HLA-B27,

o zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w badaniu obrazowym,

. obecnos$¢ > 2 z cech SpA, takich jak:
o zapalenie stawow,
o zapalenie przyczepow Sciegnistych,
o zapalenie palcow,
o zapalny bol krzyza (kiedykolwiek)
o SpA w wywiadzie rodzinnym.

e zapalenie btony naczyniowej oka,

e zapalenie palcow (dactylitis),

e luszczyca,

e choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
e dobra odpowiedz na NLPZ,

e SpA w wywiadzie rodzinnym,

e HLA-B27,

e zwiekszone stezenie CRP w surowicy.

Do spondyloartropatii gltéwnie osiowych nalezg ZZSK i nieradiologiczna axSpA. W praktyce klinicznej zapalenie
stawdéw obwodowych, zapalenie przyczepdw Sciegien (enthesitis) i zapalenia palcow (dactylitis) wystepujg
odpowiednio u okoto 30%, 13,5% i 5,5% pacjentéw z ZZSK i w podobnym odsetku u chorych z nr-axSpA.

U okoto 12-20% chorych z pSpA wystepuje zapalny bdl plecéow, natomiast subkliniczne zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI moze dotyczy¢ nawet 2-krotnie wiekszego odsetka pacjentéw.

Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej bardzo czesto nie jest istotny. U jednego
pacjenta mogg wystepowac zaréwno objawy osiowe, jak i obwodowe, a takze subkliniczne aktywne zapalenie
stawdw krzyzowo-biodrowych réwnoczesne z manifestacja kliniczng zapalenia stawéw obwodowych, przyczepéw
Sciegnistych czy palcéw. [PTR 2021]

Epidemiologia

Nieradiograficzna axSpA wedtug réznych badan dotyczy od okofo 0,1-0,5% do nawet powyzej 1% populaciji,
co moze jg czyni¢ réwnie czestg jak reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS). Wedtug roznych badan w populaciji
chorych ze spondyloartropatig odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosit
okoto 25%. [PTR 2021, Szczeklik 2018]

Rokowanie

Poczatek choroby ma miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan przypada na okoto 30. rok zycia.
Rozpoznanie choroby wzgledem pierwszych objawéw bywa opdznione nawet do 10 lat, co znaczgco zmniejsza
szanse na skuteczne leczenie i zachowanie prawidtowej ruchomosci kregostupa oraz sprawnosci fizycznej.
Obcigzenie chorobg i jej wptyw na jakos¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej — nie rézni
sie istotnie. Oczekiwana dtugo$¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w pordwnaniu z populacjg ogdlng z uwagi
na wystepujgce powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem
sprawnosci okoto 10—-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby. [PTR 2021]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczba pacjentow, u ktorych zrealizowano swiadczenie: ,,Leki w programie lekowym - Leczenie pacjentéw z aktywna
ostacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK” [wg bazy SWIAD]

Leki w aktualnie obowigzujacym programie lekowym 2018 2019 2020 tacznie
certolizumab pegol 110 195* 254** 303
etanercept - - 6*** 6***
tacznie 110 195* 257 306

*196 wg publikowanych statystyk NFZ, **257 wg uchwaty NFZ nr 5/2021/1V, ***5 wg uchwaty NFZ nr 5/2021/IV.
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Tabela 7. Populacja wnioskowana, w tym oszacowanie jej liczebnosci wedtug eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

Ekspert . o N
Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii

Obecna liczba chorych w Polsce ,Okoto 100 000 -200 000”

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w

Polsce ,Okoto 4000-9000 nowych zachorowan rocznie

Odsetek osoéb, u ktérych oceniana technologia

o »
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja ~Okoto 2% chorych

Odsetek pacjentow z dominujgca komponenta

obwodowa -5 —10%”

grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce, ktore moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej
technologii

,Chorzy z wywiadem tuszczycy w rodzinie oraz chorzy z duzg aktywnoscig
choroby, chorzy z ryzykiem choroby neurodegeneracyjnej lub wspdtistniejgcym
SM, a takze tacy, u ktérych dotychczasowe leczenia byto nieskuteczne”

grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce, ktére nie skorzystajg ze ,Chorzy z wspdtistniejacg aktywna nieswoistg zapalng choroba jelit.”
stosowania ocenianej technologii

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujace zrédta:
o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, www.reumatologia.ptr.net.pl);
e Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS, www.asas-group.ord)
e European League Against Rheumatism (EULAR, www.eular.org)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE, www.nice.org.uk)
e British Society for Rheumatology (BSR, www.rheumatology.org.uk)
e Scottish Society of Rheumatology (SCR, www.scottishrheumatology.org.uk)
e American College of Rheumatology (ACR, www.rheumatology.orq)
e Canadian Rheumatology Association (CRA, www.rheum.ca)
e Spondyloarthritis research Consortium of Canada (SPARCC, www.sparcc.cal/index.html)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.07.2021 r. Wykorzystano stowa kluczowe: spondyloartropatia /
spondyloarthropathy, nieradiograficzna spondyloartropatia/ nonradiographic spondyloarthropathy,
spondyloartropatia osiowa / axial spondyloarthropathy, spondyloartropadia obwodowa [/ preripheral
spondyloarthropathy, nr-axSpA, pSpA. Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne
z wykorzystaniem wymienionych haset w bazie Medline (przez PubMed). W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 10 wytycznych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sekukinumab w leczeniu pacjentéw z osiowg i obwodowg spondyloartropatig

Wyniki badan klinicznych potwierdzajg, ze SEK znajduje praktyczne zastosowanie w leczeniu pacjentami
z réznymi postaciami klinicznymi axSpA, np. nr-axSpA. Lek moze by¢ zastosowany w pierwszej linii zaréwno po
niepowodzeniu terapii NLPZ, jak i po niepowodzeniu terapii inhbitorem czynnka nowotworéw a (iTNF).
Zastosowanie SEK w drugiej linii leczenia biologicznego jako preferowanej opcji terapeutycznej nalezy rozwazyé
szczegolnie w przypadku pierwotnej nieskutecznosci iTNF. Nie oceniono efektywnosci SEK w przypadku
PTR 2021 wczesniejszej nieskutecznosci na > 1 iTNF.

(Polska) Bioragc pod uwage wysokg skutecznos¢ SEK w leczeniu pacjentéw z £ZS, w tym takich objawodw, jak zapalenie
stawdw obwodowych, zapalenie Sciggien i zapalenie palcow oraz tuszczycy skory i paznokci, SEK moze stanowi¢
takze skuteczng opcje leczenia u czesci pacjentéw z obwodowa SpA. Analogicznie jak w przypadku axSpA i £ZS,
sekukinumab moze by¢ zastosowany zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia biologicznego.

Sekukinumab nie jest lekiem preferowanym u pacjentéow z SpA z nawracajgcym zapaleniem btony
naczyniowej oka. Sekukinumab moze by¢ lekiem z wyboru u pacjentéw, u ktérych potencjalne ryzyko reaktywac;ji
lub narazenia na zarazenie pratkiem de novo jest duze.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pozycjonowanie sekukinumabu w leczeniu pacjentéw z osiowg i obwodowg SpA powinno naleze¢ do lekarza
prowadzacego terapie z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji pacjenta, manifestac;ji klinicznych choroby oraz
profilu bezpieczenstwa.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacii: nie podano.

EULAR 2016
(Europa)

Aktualizacja wytycznych ASAS/EULAR z 2016 dotyczacych leczenia axSpA

Biologiczne leki antyreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (bBLMPCh) powinny byé rozwazone u pacjentow
z utrzymujgcg sie wysoka aktywnoscig choroby pomimo leczenia konwencjonalnego. Obecna praktyka to
rozpoczynanie terapii od iTNF (poziom dowodoéw: 1a dla iTNF, 1b dla ilL-17, sita rekomendacji: A, poziom
zgodnosci: 9,6 (1,9) 93% 28).

W przypadku niepowodzenia terapii iTNF, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny iTNF (poziom dowoddw: 2, sita
rekomendacji: B; poziom zgodnosci: 9,6 (0,95), 97% =28) lub terapie ilL-17 (zalecenia oparto na badaniach
dotyczacych SEK) (poziom dowodéw: 1b; poziom rekomendaciji: A; poziom zgodnosci: 9,6 (0,95), 97% =8).

Jako$¢ dowoddéw naukowych: IA — metaanalizy RCT; IB — min 1 RCT; Il — min 1 badanie kontrolowane bez
randomizacji; 1B — co najmniej jeden typ badania quasi-eksperymentalnego; Ill — badania opisowe (badania
poréwnawcze, badania korelacji, opisy przypadkéw, serie przypadkoéw), IV dowody pochodzace
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

Kategorie rekomendaciji: A — oparta na dowodach z poziomu I; B — oparta na dowodach z poziomu Il lub lll, albo
ekstrapolacji dowoddéw z 3 badar | poziomu; C — oparta na dowodach z poziomu IV lub ekstrapolacji dowodéw
z poziomu Il lub lll; D — oparte na niespéjnych lub niejednoznacznych dowodach dowolnego poziomu

Autoréw opracowania zapytano o poziom zgodnoS$ci z kazdym ze stwierdzen w skali 0-10, gdzie 0O oznaczat

kompletny brak zgody, a 10 catkowitg zgode ze stwierdzeniem. Podano $rednig, SD oraz odsetek zgdéd na
poziomie = 8.

SFR 2018
(Francja)

Aktualizacja wytycznych z 2018 dotyczgcych leczenia pacjentéw ze spondyloartropatig

U pacjentow z aktywng axSpA pomimo leczenia NLPZ nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne (iTNF lub ilL-17).
Preferowane sg iTNF. Leki biologiczne nie sg wskazane w nieradiograficznej ax-SpA bez zapalenia w wyn kach
laboratoryjnych lub MRI, z wyjatkiem wybranych pacjentéw (sita rekomendacji: A, poziom zgodnosci: 9,41).

U pacjentéw z aktywng obwodowg SpA pomimo konwencjonalnego leczenia nalezy rozwazy¢ leczenie
biologiczne (za pomocg iTNF, ilL23 lub ilL17), zazwyczaj iTNF. (W szczegdlnych przypadkach mozna rozwazyc¢
podanie inhibitora fosfodiesterazy 4) (sita rekomendacji: A, poziom zgodnosci: 8,91).

W przypadku niepowodzenia w pierwszej linii leczenia biologicznego z powodu braku odpowiedzi na leczenie lub
niskiej tolerancji leczenia, po przeanalizowaniu powoddw niepowodzenia, mozna rozwazy¢ wtgczenie drugiego
leku biologicznego (sita rekomendaciji: A, poziom zgodnosci: 9,66).

Kategorie rekomendacji: A — oparta na dowodach z poziomu 1 (metaanaliza RCT lub co najmniej 1 badanie RCT);
B — oparta na dowodach z poziomu 2 (co najmniej 1 nierandomizowane badanie z grupg kontrolng lub badanie
quasieksperymentalne) lub ekstrapolacji dowodéw z 1 poziomu; C — oparta na dowodach z poziomu 3 (badania
opisowe) lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu 1 lub 2; D — oparta na dowodach z poziomu 4 (opinie ekspertéw)
lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu 1, 2 lub 3; a — leczenie pierwszego wyboru.

Poziom zgodnosci autorow w skali 0-10, gdzie O to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to
catkowita zgoda.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenie spondyloartropatii u pacientdw powyzej 16. r. Z.

Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept sg zalecane w obrebie zarejestrowanych wskazan jako opcje
leczenia ciezkiej nr-axSpA u osoéb dorostych, ktérzy niewystarczajaco odpowiadali na NPLZ lub ich nie tolerowali.
Jezeli wiecej niz 1 leczenie jest dostepne nalezy wybrac¢ terapie o najnizszym koszcie stosowania.

Leczenie innym iTNFa jest zalecane u pacjentéw nietolerujgcych lub nieuzyskujacych odpowiedzi, lub ktorzy
przestali odpowiadaé na pierwszy iTNF.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

BSR-BHPR 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg terapii w axSpA w tym ZZSK lekami biologicznymi

W przypadku nieskuteczno$ci terapii standardowej nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw biologicznych. Po 3-6
miesigcach terapii w przypadku nieskuteczno$ci lub dziatan niepozgdanych nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek
biologiczny.

Terapia iTNF jest skuteczna w zmniejszaniu aktywnosci choroby i bolu kregostupa w axSpA (poziom dowodow:
1+; sita rekomendacji A; poziom zgodnosci autoréw 9,6).

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodow, aby zaleci¢ stosowanie innych lekéw biologicznych w axSpA (poziom
dowodéw: 1+; sita rekomendacji B; poziom zgodnosci autoréw 9,3).

W przypadku nieskutecznosci iTNF lub wystgpienia zdarzen niepozadanych mozna rozwazy¢ inny lek z grupy
iTNF (poziom dowodow: 2+; sita rekomendacji C; poziom zgodnosci autoréw 9,7).

Jako$¢ dowoddéw naukowych: 1++— metaanalizy RCT, przeglady systematyczne RCT lub badania RCT z bardzo
niskim ryzykiem bfedu systematycznego; 1+ - dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne
lub RCT z niskim ryzykiem bfedu systematycznego; 1- — metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT
z wysokim ryzykiem btedu systematycznego; 2++ — wysokiej jakosci przeglgdy badan kliniczno-kontrolnych lub
kohortowych; 2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu
systematycznego i z umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy; 2- — badania
kliniczno-kontrolne  lub  kohortowe w  wysokim  ryzykiem bftedu systematycznego i wysokim
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prawdopodobienstwem, ze zwigzek nie jest przyczynowy,; 3 — badania nieanalityczne (opisy przypadkéw, serie
przypadkéw); 4 — opinie ekspertow;

Kategorie rekomendacji: A — oparta na dowodach z poziomu 1; B — oparta na dowodach z poziomu 2 lub
ekstrapolacji dowodéw z 1 poziomu,; C — oparta na dowodach z poziomu 3 lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu
1 lub 2; D — oparta na dowodach z poziomu 4 lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu 2 lub 3.

Poziom zgodnosci autoréw w skali 0-10, gdzie O to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to
catkowita zgoda.

ACR/SAA/SRTN
2019

(Stany Zjednoczone)

Zalecenia dla dorostych z aktywng nieradiograficzng ax-SpA
U dorostych pacjentéw z aktywng nr-axSpA pomimo stosowania NLPZ:

¢ silnie rekomendowane jest leczenie iTNF nad brakiem takiej terapii (poziom dowoddéw: wysoki) oraz
warunkowe zastosowanie iTNF nad terapig tofacytynibem lub SEK czy iksekizumabem (poziom dowodoéw:
bardzo niski),

e warunkowo rekomendowane jest zastosowanie: sulfasalazyny, metotreksatu lub tofacytynibu nad brakiem
takiej terapii (poziom dowodoéw: bardzo niski),

e warunkowo rekomendowane jest leczenie: SEK lub ksekizumabem nad brakiem takiej terapii lub terapii
tofacytynibem (poziom dowodéw: bardzo niski).

Nie ma zalecen dotyczacych wyboru konkretnego iTNF (poziom dowoddéw: bardzo niski).W leczeniu dorostych
pacjentow z aktywng nr-axSpA pomimo stosowania NLPZ i z przeciwwskazaniami do stosowania iTNF,
warunkowo rekomenduje sie leczenie SEK lub ksekizumabem nad terapig sulfasalazyng, metotreksatem lub
tofacytyn bem (poziom dowodéw: bardzo niski).

W przypadku nieskutecznosci pierwszego iTNF warunkowo zalecana jest zmiana terapii na SEK lub iksekizumab
nad zmiane na inny iTNF (poziom dowodéw: bardzo niski). W sytuacji braku wtérnej odpowiedni na pierwszy
iTNF warunkowo zaleca sie zmiane na inny iTNF nad przejSciem na lek biologiczny niebedacy TNF (poziom
dowoddw: bardzo niski).

Jako$¢é dowodow naukowych: wysoka — badania, ktére zapewniajg duzg pewnos¢ co do oszacowania efektu,
oraz nowe dane z przysztych badan, nie zmienig tego efektu; umiarkowane — badania, ktére dajg pewno$¢, ze
rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowania, ale moze by¢ znaczgco rézny; niska — badania,
ktore dajg ograniczong pewnosc co do efektu, a prawdziwy efekt mogg znacznie rézni¢ sie od oszacowania;
bardzo niska — badania, ktére dajg bardzo matg pewnosc co do efektu, a prawdziwy efekt moze sie znacznie
rézni¢ od oszacowania;

Kategorie rekomendaciji: silna — dziatanie powinno by¢ preferowane u prawie wszystkich pacjentéw, zwykle
wymagajgce wysokiej jakosci dowodow, duzej pewnosci, ze przyszte badania nie zmienig wnioskow oraz oceny,
ze pozgdane efekty interwencji przewazajg nad dziataniami niepozgdanymi; nie nalezy sugerowac, ze
interwencja ma duze korzysci kliniczne; warunkowa — dziatania nalezy podejmowac tylko w wybranych
przypadkach, czesto ograniczonych dowodami niskiej jako$ci lub gdy pozadane i niepozgdane konsekwencje
interwencji sg bardziej zréwnowazone lub gdy preferencje pacjentéw dotyczace interwencji sq bardzo
zréznicowane

UpToDate 2021
(miedzynarodowe)

Leczenie spondyloartropatii osiowej (ZZSK i nr axSpA) u dorostych chorych

U pacjentéw z axSpA i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie dwoma ré6znymi NLPZ stosowanymi kolejno
przez co najmniej 2 do 4 tygodni zalecany jest iTNF.

U pacjentéw, ktorzy majg przeciwwskazania do stosowania iTNF rekomendowane jest leczenie przeciwciatem
IL-17: SEK lub iksekizumabem. Pomimo podobnej skuteczno$¢ przeciwciat IL-17 iinhibitoréow TNF,
doswiadczenie w leczeniu iTNF jest znacznie wigksze.

Leczenie spondyloartropatii obwodowej

Wykorzystanie iTNF w leczeniu pSpA nalezy rozwazy¢ jako off-label, ze wzgledu na brak rejestracji zaréwno
w USA, jak i w Europie w tym wskazaniu, jezeli u pacjentéw nie wystepuje jednoczesnie osiowa postaé choroby.

U pacjentéw z pSpA z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ i konwencjonalne leki modyfikujgce
przebieg choroby dodatkowg opcja terapeutyczng sa przeciwciata anty-1L17: SEK i iksekizumab.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

SER 2018
(Hiszpania)

Wytyczne dotyczace stosowania terapii biologicznych w ax-SpA

Zaleca sie rozpoczecie leczenia biologicznego u pacjentow z axSpA, u ktérych choroba jest aktywna mimo
stosowania NLPZ. U pacjentéw z nr-axSpA wskazaniem do stosowania leczenia biologicznego jest zwiekszony
poziom CRP i/lub stan zapalny w badaniu MRI (stopier rekomendacji: A; poziom dowodéw: 1a, 1b; stopien zgody
24: 100%). Brak jest danych wskazujgcych na lepszg skutecznos$¢ lub przedtuzenie zycia po zastosowaniu
skojarzenia LMPCh z leczeniem biologicznym (stopien rekomendaciji: A; poziom dowodéw: 2b; stopien zgody 4:
98%).

Zaleca sie, aby po niepowodzeniu pierwszego iTNF-a pacjenta leczy¢ innym iTNF lub ilL17 (stopien
rekomendac;ji: D; poziom dowodoéw: 5; stopien zgody 24: 100%).

U pacjentéw z aktywna, uporczywg pSpA nieodpowiadajacg na standardowg terapie (NLPZ, LMPCh,
miejscowych iniekcjach) nalezy rozwazyc¢ leczenie iTNF (stopier rekomendaciji: D; poziom dowodow: 5; stopien
zgody 24: 78%).

Poziom dowodéw opracowano na podstawie Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM), nie podano
szczegotow, dotyczgcych konkretnych ~ pozioméw (https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-
evidence/ocebm-levels-of-evidence).
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Poziom rekomendacji opracowano na podstawie kwestionariusza Delphi.

Poziom zgodnosci autoréw opracowano z wykorzystaniem skali Likerta (1-5), gdzie 1 oznacza zdecydowany brak
zgody z danym stwierdzeniem; 2 umiarkowany brak zgody, 3 ani brak zgody ani zgode; 4 umiarkowang zgode;
5 silng zgode. Poziom zgodnosci przedstawiono jako % zgdd na poziomie 24.

Wytyczne dotyczg stosowania leczenia biologicznego u pacjentéw z axSpA.

W axSpA terapia biologiczna jest zalecana dla pacjentéw z aktywng chorobg pomimo optymalnego
konwencjonalnego leczenia (niepowodzenia leczenia) (zgodnosc¢ ekspertéw: 9,6; 0,8; 97,4%).

U pacjentéw nieopowiadajgcych na wtasciwg dawke ciggtego 3-6 miesigcznego leczenia zalecana jest zmiana
na inny lek biologiczny (zgodnos$¢ ekspertow: 9,3; 0,9; 94,7%).

Poziom zgodnosci autoréw w skali 0-10, gdzie O to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to
catkowita zgoda, przedstawiono jako $rednig; SD; % zgod na poziomie 28.

SPR 2016
(Portugalia)

Aktualizacja wytycznych CRA/SRCC dotyczacych leczenia spondyloartropatii

iTNF powinny by¢ podawane tylko pod nadzorem reumatologéw pacjentom z uporczywg SpA, o wysokiej
aktywnosci (poziom dowodow: 1V, sita rekomendacji: D, opinia eksperta: 4,9).

Pacjentom z dominujgcg axSpA powinno sie zaoferowac iTNF w przypadku utrzymywania sie objawéw pomimo
wczesniejszego leczenia NLPZ oraz aktywnoscig choroby (zdefiniowang jako wystgpienie 22 z nastepujgcych:
BASDAI > 4, podwyzszony poziom CRP lub odczyn OB, stan zapalny w stawach krzyzowo-biodrowych i/lub
stawach kregostupa w MRI (poziom dowodéw: |, sita rekomendacji: A — skutecznosci leczenia iTNF; poziom
dowodow: 1V, sita rekomendaciji: D spetnienia kryteriow aktywnej choroby, opinia eksperta: 4,2).

Pacjentom z dominujgcg obwodowa SpA nalezy zaproponowa¢ iTNF w przypadku utrzymywania sie stanu
zapalnego pomimo leczenia NLPZ oraz 21 LMPCh (poziom dowodoéw: |, sita rekomendacji: A — skutecznosci
CRA/SRCC 2015 leczenia iTNF; poziom dowodéw: IV, sita rekomendacji: D - po leczeniu NPLZ oraz 21 LMPCh, opinia eksperta:
4,9).

Nieodpowiadajgcy na iTNF mogg odnie$¢ korzy$¢ ze zmiany na inny iTNF (poziom dowodéw: II, sita
rekomendacji: B, opinia eksperta: 4,9)

Jako$¢ dowoddw naukowych: | — metaanalizy, przeglady systematyczne RCT, badania RCT; Il — metaanalizy,
przeglady systematyczne badarn obserwacyjnych, badania obserwacyjne, analizy post-hoc lub w subgrupach
badann RCT; Ill — badania nieanalityczne (opisy przypadkéw, serie przypadkéw), dowody pochodzace
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — opinie eksperckie; V — rekomendacja
niezwigzana z dowodami naukowymi.

Kategorie rekomendacji: A — silna rekomendacja (oparta na dowodach z poziomu I); B — umiarkowana
rekomendacja (oparta na dowodach z poziomu Il lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu [); C — staba
rekomendacja (oparta na dowodach z poziomu Il lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu Il); D — konsensus
autoréw (opinie eksperckie bazowane na niewielu dowodach.

(Kanada)

Sekukinumab jest zalecany do stosowania u chorych z osiowg SpA lub mozna go zastosowac u oséb z obwodowag
SpA w pierwszej linii leczenia biologicznego (po niepowodzeniu terapii NLPZ) lub po niepowodzeniu leczenia
inhibitorem TNF lub gdy wystepujg przeciwwskazania do zastosowania takiej terapii (wytyczne: PTR 2021,
UpToDate 2021, ACR/SAA/SRTN 2017).

Wiekszos¢ wytycznych wskazuje, ze u pacjentéw z aktywng, osiowg SpA, pomimo leczenia konwencjonalnego
zaleca sie zastosowanie lekow biologicznych, w tym inhibitora IL-17. Preferuje sie rozpoczecie leczenia
biologicznego od inhibitora TNF. Inhibitor IL-17 mozna takze rozwazyé po niepowodzeniu inhibitora TNF.
Dodatkowo w jednej wytycznej (SFR 2018) wskazano, ze leki biologiczne, w tym inhibitor IL-17 mozna
zastosowac takze u pacjentéw z obwodowg SpA.

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, przedstawiong w ponizszej tabeli.

Opinia zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska Konsultantka Krajowa w dziedzinie
P reumatologii
e NLPZ (90%),
Aktualnie stosowane technologie medyczne . inhibitory TNFa: certolizumab, etanercept (1,5%),
e sulfasalazyna, ewentualnie MTX lub GKS miejscowo (10%)
Technologia najtansza NLPZ”
Technologia najskuteczniejsza »inhibitory TNFa: certolizumab, etanercept”
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska Konsultantka Krajowa w dziedzinie
reumatologii

Technologie, ktére zostanag zastapione przez
oceniang interwencje, w przypadku jej
refundacji

Linhibitory TNFa: certolizumab, etanercept” (z 1,5% na 1,25%),
Sulfasalazyzna, ewentualnie MTX lub GKS miejscowo (z 10% na 9%)

,Nieradiograficzna spondyloartropatia czesto wystepuje u oséb < 45 roku zycia
a poczgtek objawdéw jak wykazaly badania brytyjskie czesto jest obserwowany
w wieku okoto 24 lat i nie rézni sie objawami klinicznymi od zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa ani ich nasileniem. W wie kie Brytanii opdznienia
diagnostyczne w rozpoznawaniu tej choroby trwajg $rednio 8,5 roku w Polsce
prawdopodobnie kilkanascie lat. 80% chorych z aktywng postacia nieradiograficznej
osiowej postaci spondyloartropatii po kilku latach rozwija zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa. Wigczenie skutecznego leczenia nieradiograficznej
spondyloartopatii moze zapobiec rozwojowi zesztywniajgcego zapalenia stawdéw
kregostupa. Nadal niestety w Polsce choroba ta jest zbyt pézno rozpoznawalna
i nieprawidtowo leczona. Poczatkowe bole kregostupa sg w poczgtkowych okresie
bagatelizowane przez chorego, ktéry w wiekszosci przypadkéw nie ma $wiadomosci
istnienia takiej choroby. Lekarz rodzinny poczatkowo leczy chorego krétko NLPZ,
bez diagnostyki, a w przypadku utrzymywania sie dolegliwosci kieruje chorego do
neurologa lub ortopedy. Z reguly wykonuje sie diagnostyke kregostupa bez
diagnostyki zmian w stawach krzyzowo-biodrowych, ktére prawie u kazdego
chorego potwierdzajg dyskopatie, zlecana jest fizykoterapia i okresowo leki z grupy
NLPZ. Dopiero pojawieni sie zapalenia stawdéw obwodowych i utrzymywanie sie
wysokich wartosci OB i CRO powoduje skierowanie pacjenta do reumatologa,
chorzy bez objawéw ze strony stawéw obwodowych leczeni sg czgsto przez
kilkanascie lat bez postawienia prawidtowego rozpoznania jako dyskopatia.

Dodatkowo w wielu osrodkach reumatologicznych jest ograniczony dostep do
wykonywania MRI stawéw krzyzowo-biodrowych, a oznaczane obecnosci antygenu
HLA B27 (znajdujgcego sie w kryteriach diagnostycznych tej choroby) jest
niemozliwe w warunkach ambulatoryjnych ze wzgledu na niska wycene porad
ambulatoryjnych w AOS.

Innym problemem jest znajomos¢ protokotu wykonywania MRI stawow krzyzowo-
biodrowych przez technikéw i lekarzy radiologéw zgodnych z rekomendacjami grupy
ASAS oraz prawidtowy sposéb opisania charakterystycznych zmian zapalnych
w stawach krzyzowo-biodrowych.

Wszystkie opisany problemy powodujg mata rozpoznawalnosc¢ tej choroby, duze
opdznienia diagnostyczne i czesto brak prawidtowego jej leczenia.

Innym waznym aspektem sg aktualnie ograniczone mozliwosci terapeutyczne
poprzez mozliwos¢ zastosowania tylko 2 lekéw (na dodatek dziatajgcych w tym
samym mechanizmie) w przypadku braku skutecznosci NLPZ. Na podstawie
ostatnich danych wiadomo, ze inhibitory TNFalfa sg skuteczne u maksymalnie 50%
chory”.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Potencjalne problemy zwigzane ze

stosowaniem ocenianej technologii ,Nie widze zadnych potencjalnych problemoéw.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

,Nie widzg zadnych mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzanej z
objeciem refundacjg ocenianej technologii.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 44 z 2021 r.), w ramach obowigzujacego programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentéw z aktywng
postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”,
ze srodkow publicznych finansowane sa: etanercept i certolizumab pegol (u pacjentdow z zapaleniem stawow
obwodowych certolizumab moze byc¢ taczony z metotreksatem lub sulfasalazyng).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla SEK we wnioskowanym wskazaniu wskazat etanercept. Wybor
ten jest zgodny z wymaganiami minimalnymi (poréwnat sie z co najmniej jednym aktualnie refundowanym
komparatorem). Warto jednak zauwazy¢, ze w analizie wptywu na budzet uwzglednit takze certolizumab pegol
i zatozyt, ze udziaty w rynku tej technologii bedzie przejmowaé oceniana interwencja. W wytycznych Agencji
podano, ze w pierwszej kolejnosci komparatorem ,musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob
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postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”.
~Jezeli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi
komparatorami, np. interwencjg najtansza lub uznawang za najskuteczniejszg”. W zwigzku z powyzszym
wnioskodawca jako gtéwny komparator powinien wybra¢ certolizumab pegol. W ponizszej tabeli przedstawiono
argumentacje wnioskodawcy dotyczacg wyboru komparatora.

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

Ocena wyboru wg

.Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".

,Zadne z wytycznych praktyki klinicznej nie wskazujg na wyzszos¢ ktéregokolwiek
z inh bitorow TNF”. ,Wobec powyzszego komparatorem dla sekukinumabu bedzie
technologia najtansza, czyli o najkorzystniejszym wspotczynn ku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” Majac na uwadze wytyczne
kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce,
odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej interwenciji jest etanercept.”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
,Zgodnie z aktualnym postepowaniem medycznym, brak odpowiedzi na leczenie
NLPZ i wysoka aktywno$¢ choroby sg wskazaniem do rozpoczecia terapii lekami
biologicznymi” tj. ITNF (etanerceptem, adalimumabem, certolizumabem pegol,
golimumabem).
W chwili obecnej, poza wymienionymi powyzej iTNF, zarejestrowanymi do
stosowania w nieradiograficznej spondyloartopatii sg dwa inhibitory IL-17: wybér zasadny
sekukinumab oraz iksekizumab”. (zgodnie z wymaganiami
W analizowanym wskazaniu refundowane w Polsce sg obecnie wytgcznie inhibitory minimalnymi);
etanercept TNF: etanercept oraz certolizumab pegol w ramach programu lekowego B.82. wybor niezasadny

(zgodnie z wytycznymi
Agencji i zatozeniami
wnioskodawcy w AWB).

5 Warto zauwazy¢, ze zgodnie z tabelg 22 niniejszej AWA bioragc pod uwage zatozenia wnioskodawcy (nieuwzgledniajgce
ceny rzeczywistej dla ETA) w wariancie z RSS technologig o najkorzystniejszym CUR (czyli najtansza) jest certolizumab pegol.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sekukinumabu (SEK)
stosowanego u pacjentdéw ze spondyloartropatig” (SpA) ,bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)”. Analize oparto o przeglad systematyczny.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z Lhiespemienie kryteriow Populacja zawiera sie w populacji zgodne;j
Populacia rozpoznang SpA bez zmian wigczenia” z kryteriami selekcji do ocenianego
P ! radiograficznych charakterystycznych dla programu lekowego.
ZZSK wg kryteriow ASAS
SEK dawkowany wg ChPL Cosentyx Lniespetnienie kryteriow W ChPL Cosentyx podano dawkowanie dla
wigczenia” czgsci wnioskowanego wskazania (tj. nr-
Interwencja axSpA). Tym samym nie jest jasne czy
bedzie sie ono odnosito takze do postaci
obwodowej choroby.
e standardowa terapia/placebo, Linne komparatory” Brak uwag (patrz rozdz. 3.6. niniejszej
Komparatory AWA)
e ETA dawkowany wg ChPL Enbrel :
Skutecznosé: ,dotyczace mechanizméw | Nie uwzgledniono wszystkich punktow
« odsetek chorych z odpowiedza: choroby i mechanizmoéow koncowych  zgodnych z  ocenianym
ASAS40, ASAS20, ASAS 5/6, BASDAI | leczenia” programem lekowym, np. odpowiedzi wg
50, ASDAS czy oceny aktywnosci choroby wg
. -~ i pacjenta lub lekarza w skali Likerta,
\cl)v(észtsezé:horych z czgsclowa remisjg a takze istotnych klinicznie punktéw
’ . koncowych, takich jak przezycie catkowite.
» odsetek chorych z nieaktywng chorobg . ,
wg ASDAS Przedstawione punkty koncowe
. ' . zdefiniowano bardzo szczegobtowo
* zmiana oceny aktywnosci choroby w (np. ocene jakosci zycia ograniczono do
Sk?“' ASDAS, .BASDAI' konkretnych kwestionariuszy), co moze
* zmiana stezenia biatka C-reaktywnego, uniemozliwiaé wigczenie wynikéw
* zmiana oceny zmian zapalnych ocenianych za pomocg innych narzedzi.
stawow krzyzowo-biodrowych w
badaniu MRI,
Punkty . . .
koncowe + zmiana oceny funkcjonowania
(sprawnosci fizycznej) w skali BASFI,
+ zapalenie przyczepow Sciegien i
wiezadel, liczba obrzeknietych stawoéw,
liczba tkliwych stawow,
* zmiana oceny jakos$ci zycia mierzonej
kwestionariuszem: ASQoL, SF-36.”
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia niepozadane: tgcznie,
ciezkie, prowadzgce do przerwania
badania,
+ ,zakazenia i ciezkie zakazenia,
* pozostate zdarzenia niepozadane
(zwigzane ze stosowaniem
interwencji)”.
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obserwacyjne, rejestry pacjentow)”.

listy do redakc;ji”.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
» ,prospektywne, kontrolowane badanie » ,prace przeglgdowe i Brak uwag.

kliniczne z randomizacjg pogladowe,
przeprowadzone metodg grup « opisy przypadkow,
rownolegtych lub naprzemiennych, + badania Kliniczne bez

Typ badan + badania dotyczace efektywnosci randomizacji’,
praktycznej (pragmatyczne proby « raporty badan
kliniczne z randomizacja, badania Klinicznych

Inne kryteria

,badania opublikowane w formie
petnotekstowe;j,

w uzasadnionych przypadkach
doniesienie konferencyjne itp.,”

Lpublikacje w jezyku angielskim i

,2doniesienia
konferencyjne
publikacje w innych
jezykach niz angielski i
polski”.

Nie jest jasne w jakich przypadkach
dopuszczano wigczenie abstraktow
konferencyjnych.

polskim”

Do analizy klinicznej wigczono takze ,przeglady systematyczne (spetniajgce co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridw
Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badania (aneks 8.2), a takze pod warunkiem,
iz miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych), w ktérych
oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo sekukinumabu w populacji pacjentéw nr-axSpA.”

Tak zdefiniowane kryteria uniemozliwiaty wigczenie do AKL wnioskodawcy opracowan wtérnych dla catej
wnioskowanej populacji (pominieto obwodowg postac¢ choroby).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych, przeszukano
nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase (przez Embase.com) oraz Cochrane
Library. Opracowan wtérnych poszukiwano takze w bazie: Center for Reviews and Dissemination oraz
na stronach agencji HTA i organizacji zrzeszonych w INAHTA. Jako date wyszukiwan podano: 29.10.2020 r.
Przeszukano takze inne Zzrédta danych, takie jak: bibliografie odnalezionych opracowan, rejestry badan
klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu) i korzystano z wyszukiwarek internetowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono nieprawidtowo, ze wzgledu
na zastosowanie w strategiach stéw kluczowych odnoszacych sie do czesci wnioskowanej populacji (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 odnoszgce sie do SpA.

Analitycy Agencji przeprowadzili poszerzone wyszukiwanie w ww. bazach informacji medycznej z zastosowaniem
haset dotyczgcych catej wnioskowanej populacji oraz ocenianej interwencji. Przeszukiwania przeprowadzono
w dniu 29.06.2021 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli badan® (opublikowanych
w postaci petnych tekstow), spetniajgcych opisane powyzej kryteria selekcji. Przy czym w AKL wnioskodawcy
nie podano w jakich okolicznosciach dopuszczano wigczenie abstraktéw konferencyjnych. Warto zauwazyd,
ze istniejg doniesienia konferencyjne odnoszgce sie np. do efektywnosci praktycznej SEK w nr-axSpA’.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania kliniczne z randomizacjg (RCT):

e PREVENT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEK w poréwnaniu do placebo w populacji pacjentéw
z osiowa, nieradiograficzng SpA (Deodhar 2020, NCT02696031),

6 Odnaleziono publikacje Deodhar 2021, ktdra roznita sie tytutem od uwzglednionej w AKL wnioskodawcy publikacji Deodhar
2020.

7 Na przyktad: Armagan B. et al., Secukinumab is frequently preferred in multi anti-TNF resistance spondyloarthritis patients:
HUB-BIO Real life results. Ann Rheum Dis. June 2020, Booth N., et al. Real-world experience with an IL-17a blocker
in biologic-naive and biologic-experienced radiographic and non-radiographic axSpA patients, Rheumatology (United
Kingdom), April 2020.
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e EMBARK oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo ETA w porownaniu do placebo w populacji pacjentéw
z osiowa, nieradiograficzng SpA (Dougados 2014, Dougados 2015, NCT01258738).

W analizie wnioskodawcy wskazano, ze

,nie odnaleziono zadnych badan efektywnosci

praktycznej

sekukinumabu w leczeniu nieradiograficznej SpA”, ani opracowan wtérnych, zgodnych z kryteriami selekgji
do przegladu wnioskodawcy.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Novartis Pharma
AG

(130), superiority.

Okres obserwacji: 52 tyg.
(data odciecia: 1.07.2019r.)

Poréwnywane interwencie:

* grupa A: SEK 150 mg w 0.,
1., 2.,i 3. tyg., a nastepnie
co 4 tyg. zaczynajac od 4
tyg.,

* grupa B: SEK 150 mg co 4
tyg.,

 grupa C: placebo (PLC).

Pacjenci mogli kontynuowaé

nastepujace leki w stabilnych

dawkach: SUL (<3g/dzien),

MET (225 mg/tydzien), KOR

(prednizon <10 mg/dzien lub

ekwiwalent) i NLPZ.

Po 20 tyg. pacjenci z
niewtasciwg odpowiedzig w
ocenie badacza i pacjenta
mogli przejs¢ do SEK lub
terapii standardowej (badanie
otwarte); przed standardowg
terapig TNFi wymagano 12
tyg. okresu wymywania.

Miedzy 52-100 tyg. wszyscy
pacjenci (z wyjatkiem tych
ktorzy wczesniej przeszli na
standardowg terapie)
otrzymywali SEK (badanie
otwarte). Od 104 tyg. pacjenci
mogli kontynuowac terapige w
2-letnim przedtuzeniu
badania.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PREVENT RCT Il fazy, podwdjnie Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy®:
('Deodhar 2020) zaslepione, miedzynarodowe | _ pacienci > 18 lat spetniajacy kryteria - odsetek pacjentéw nieleczonych
Zrédto (24 kraje), wieloosrodkowe ASAS dla osiowej SpA (zapalny bdl plecéw | wczesniej TNFi z odpowiedzig

przez = 6 miesiecy, poczatek choroby < 45
lat i zapalenie stawdw krzyzowo-
biodrowych w badaniu MRI z 21 cechg SpA
lub potwierdzona obecnos¢ HLA-B27 z 22
cechami SpA),

- obiektywne objawy stanu zapalnego
(zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w
MRI i/lub stezenie hsCRP > GGN),

- aktywna postac choroby w skali BASDAI =
4 cm,

- bol kregostupa w BASDAI pyt. 2 2 4 cm,
- 0golny bdl plecow w skali VAS = 40 mm,

- niewtasciwa odpowiedz lub jej brak na =2
rozne NLPZ w najwyzszej zalecanej dawce
przez 24 tyg. lub < 4 tyg. w przypadku
nietoleranciji, toksycznosci,
przeciwwskazania do NLPZ (podawanych
w stabilnej dawce 22 tyg. przed
randomizacjg),

- niewlasciwa odpowiedz na < 1 TNFi lub
nietolerancja na =2 1 TNFi.(przyjmowany w
zarejestrowanej dawce przez 23 miesigce
przed randomizacja; washout przed
randomizacjg dla ETA — 4 tyg., INF — 8 tyg.,
ADA, GOL, CER - 10 tyg.),

- stabilne dawkowanie lekéw przed
randomizacjg (MET lub SUL przez 24 tyg.,
KOR 22 tyg., kwasu foliowego —
suplementacja dla MET),

- przerwanie leczenia innymi LMPCh niz
ww. 4 tyg. przed randomizacja, a
leflunomidem 8 tyg. przed randomizacja.

Liczba pacjentéw: 555 (ITTA)
grupa A: 185, grupa B: 184, grupa C: 186.

ASAS40 w 16 tyg.

Drugorzedowe:

- odsetek pacjentéw ogotem z
odpowiedzig: ASAS40, ASAS20,
ASAS5/6, BASDAIS0, czesciowa
remisjg (ASAS PR), nieaktywng
choroba (ASDAS-CRP) w 16 tyg.,

- zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej w skali: BASDAI,
BASFI w 16 tyg.,

- zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej dla hsCRP w 16 tyg.,

- zmiana obrzeku stawow
krzyzowo-biodrowych w stosunku
do wartosci poczatkowej wg
BAILS w obrazie MRI w 16 tyg.,

- jakos¢ zycia oceniana
kwestionariuszem: SF-36 (PCS)
oraz ASQoL w 16 tyg.,

- zdarzenie niepozadane i
tolerancja SEK.

EMBARK
(Dougados 2014,
Dougados 2015)

RCT lllb fazy, podwdjnie
zaslepione, miedzynarodowe
(214 kraje), wieloosrodkowe

Zrédto (130), superiority.
finansowania: Okres obserwaciji: 12 tyg.
Pfizer Inc

(badanie randomizowane) do
104 tyg. (otwarte).

Poréwnywane interwencje:

* grupa A: ETA 50
mg/tydzien

* grupa B: PLC.

Pacjenci mogli kontynuowaé
NLPZ w stabilnej, optymalnej,

Kryteria wigczenia:

- pacjenci 218 lat i <50 lat, spetniajgcy
kryteria ASAS dla osiowej SpA, z objawami
trwajgcymi >3 miesigce, ale <5 lat,
niespetniajgcy zmodyfikowanych,
radiograficznych kryteriow Nowego Jorku z
1984 r. dla ZZSK,

- aktywnos¢ choroby w skali BASDAI 24,
- zapalny bdl plecow,

- niewtasciwa odpowiedz 22 NLPZ
(stosowane oddzielnie przez tacznie >4
tyg., w stabilnej, optymalnie tolerowanej
dawce przez 22 tyg. przed randomizacjg).

Pierwszorzedowy:
- odsetek pacjentéw z
odpowiedzig ASAS40 w 12. tyg.

Drugorzedowe:

- odsetek pacjentéow z
odpowiedzig: ASAS20,
BASDAI50, z nieaktywng choroba:
wg ASDAS <1,3,

- ogolna ocena aktywnosci
choroby wg pacjenta (VAS 0-10
cm),

- catkowity bol plecow i trwanie
porannej sztywnosci (wg VAS),

8 Punkty korncowe podano zgodnie z planem A dla krajow Unii Europejskiej i innych niz Stany Zjednoczone.
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tolerowanej dawce okreslonej | Liczba pacjentéw: 215 (mITT — analiza - zmiana w stosunku do wartosci
przez badacza. skutecznosci)®, 224 (analiza poczatkowej w: BASDAI, BASFI,
Po 12 tyg. wszyscy pacjenci bezpieczenstwa)C, BASMI, MASES, hsCRP, ASDAS-
otrzymywali ETA z NLPZ. grupa A: 106, grupa B: 109. CRP,

- zmiana w 12 tyg. w stosunku do
wartosci poczgtkowej zapalenia
kregostupa wg SPARCC w MR,

- raportowane przez pacjenta, w
tym jakos¢ zycia (np. SF-36,
ASQOL, EQ-5D),

- zdarzenia niepozadane.

A skutecznos¢ oceniono wsrdd wszystkich randomizowanych pacjentéw, a bezpieczenstwo — wérod tych, ktorzy otrzymali =2 1 dawke leku,
B wszyscy zarandomizowani pacjenci, ktdrzy przyjeli = 1 dawke leku, mieli = 1 ocene podczas leczenia i speili kryteria ASAS dla AxSpA,
€ wszyscy zarandomizowani pacjenci, ktorzy, ktorzy przyjeli = 1 dawke leku.

GGN — gdérna granica normy, TNFi — leki hamujace dziatanie czynnika martwicy nowotworéw, SUL — sulfasalazyna, MET — metotreksat, KOR
— kortykosteroidy, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, ETA — etanercept, INF — infl ksymab, ADA — adalimumab, GOL — golimumab,
CER - certolizumab, LMPCh — leki modyfikujgce przebieg choroby.

ASAS — Assessment of SpondyloArthritis international Society, ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASQoL — Ankylosing
Spondylitis Quality of Life, BAILS — Berlin Active Inflammatory Lesions Scoring, BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,
BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASMI — Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, hsCRP — wysokowrazliwe
biatko C-reaktywne, MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, MRI — rezonans magentyczny, SF-36 (PCS) — Short Form
36 Physical Component Summary, SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, VAS — wizualna skala analogowa.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1, 8.12.3-8.12.7 i 8.13 AKL
whnioskodawcy.

Tabela 13. Definicje gtownych punktéw koncowych w badaniach (Sieper 2009, Doward 2003]

Punkty koncowe Definicja

odpowiedz na leczenie — poprawa 0 240% i absolutna poprawa o 22 jednostki (w skali 0-10) dla co najmniej 3 z 4
gtéwnych domen wg ASAS, bez pogorszenia w pozostatej domenie. Domeny dotycza: bélu plecéw w ocenie

ASASA0 pacjenta, globalnej oceny zdrowia przez pacjenta, niepetnosprawnosci funkcjonalnej (ztozony wyn k w skali BASFI),
stanu zapalnego kregostupa ($rednia z 5. i 6. podpunktu indeksu BASDAI).

ASAS20 odpowiedz na leczenie — poprawa 0 220% i 21 jednostke w skali 0-10 dla co najmniej 3 z 4 domen wg kryteriow
odpowiedzi ASAS, bez pogorszenia 0 2 20% i = 1 jednostke w skali 0-10 dla pozostatej domeny.

ASASE/6 odpowiedz na leczenie — poprawa o0 = 20% w 25 z 6 domen ASAS: 4 domen zgodne z kryteriami odpowiedzi wg
ASAS oraz 2 dodatkowych domen: ruchomosci kregostupa (zgiecie boczne kregostupa) i stezenia hsCRP.

ASAS PR czesciowa remisja — wynik o < 2 jednostki w kazdej z 4 domen wg ASAS.

nieaktywna choroba <1,3.

Domeny oceniane sg w skali VAS od 0 do 10, gdzie 0 oznacza petng aktywnos$¢ , a 10 — brak mozliwosci takiej
ASDAS-CRP aktywnosci i dotycza: ogoélnego bolu plecéw (BASDAI pytanie 2.), ogdinej oceny aktywnosci choroby przez chorego,

bélu i/lub obrzgku stawéw obwodowych (BASDAI pytanie 3.), czasu trwania sztywnosci porannej (BASDAI pytanie
6.), stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w mg/I.

Minimalna istotna klinicznie réznica (MCID, dla ZZSK): = 1,1 wzgledem stanu poczatkowego (Machado 2011).

BASDAI50 odpowiedz na leczenie — poprawa o 250% w wyniku BASDAI w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

Wynik na pytania 0-10 na ciggtej skali VAS, odnoszace sie do 5 gtéwnych objawéw ZZSK: zmeczenia, bolu
kregostupa, bélu/obrzeku stawéw, obszaru dotknietego tkliwoscig (zapalenie przyczepdw $ciegnistych lub Sciegien
i wiezadet), trwania i nasilenia porannej sztywnosci.

MCID (dla ZZSK): 10 mm w skali VAS lub 22,5% wzgledem stanu poczatkowego (Pavy 2005).

BASDAI

Wynik na pytania 0-10 na ciggtej skali VAS dotyczgce sprawnosci fizycznej (gdzie 0 — petna aktywnos¢, 10 — brak
mozliwosci takiej aktywnosci). 8 pytan odnosi sie do czynnosci zwigzanych z funkcjonowaniem pacjentéw
BASFI (schylania sie, siegania, zmiany pozycji, stania, obracania, wchodzenia po schodach), a 2 dotyczg zdolnosci
pacjentéw do radzenia sobie w zyciu codziennym.

MCID (dla ZZSK): 7 mm w skali VAS lub 17,5% wyn ku wyjsciowego (Pavy 2005).

Wynik z zakresu 0 (maksymalna niesprawnos$¢) do 100 (brak niesprawnosci) w indywidualnych domenach, z
normatywnym zfozonym wynikiem tgcznym 50. Kwestionariusz sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen
dotyczacych 8 skal tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
SF-36 (PCS) dolegliwosci bolowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalnos$¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rol
wynikajgcych z problemdw emocjonalnych oraz poczucie zdrowia psychicznego. Kategorie te potgczone sg w dwa
wymiary: fizyczng (PCS) i psychiczng (MCS).

MCID (dla nr-axSpA): 4,4 dla komponenty PCS (van Tubergen 2015).

Wynik z zakresu 0 (najlepsza jakos¢) do 18 (najgorsza jakos¢). Pytania dotyczg wptywu choroby na sen, nastrdj,
ASQoL motywacje, radzenie sobie w czynnosciach dnia codziennego, niezaleznos¢, relacje i zycie spoteczne.

MCID (dla ZZSK): 1,8 punktu. Akceptowalny przez pacjenta poziom objawéw choroby: 8,0 punktéw (EULAR OML).
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Zgodnie z AKL wnioskodawcy uwzglednione badania miaty niskie ryzyko btedu systematycznego wedtug oceny
Cochrane.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

.,Badanie PREVENT zaprojektowano wg dwdch niezaleznych, predefiniowanych, hierarchicznych planow
statystycznych, wynikajgcych z wymogéw regulacyjnych w Unii Europejskiej i innych panstw poza Stanami
Zjednoczonymi (plan analizy A) oraz w Stanach Zjednoczonych (plan analizy B). Skuteczno$é sekukinumabu
wg planu statystycznego A dla wszystkich punktéw koricowych oceniano w 16 tyg. Wedtug planu statystycznego
B pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano w 52 tyg., a drugorzedowe w 16 i/lub 52 tyg. Dla wigkszosci punktéw
koncowych ocenianych w 52 tyg. nie sa dostepne dane z grupy placebo. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze poréwnanie skutecznosci sekukinumabu z placebo w 52 tyg. nie byto celem badania PREVENT w kontek$cie
rejestracji produktu Cosentyx® w leczeniu nr-axSpA na terenie Unii Europejskiej (EMA 2020).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Badanie PREVENT jest badaniem trwajgcym. Wnioskodawca nie przedstawit danych z fazy przedituzonej,
np. dotyczgcych bezpieczenstwa. Warto zaznaczy¢, ze w dostepnych publikacjach z badania PREVENT
dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono wybiérczo (np. dla zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
u >5% pacjentéow lub >5% przypadkéw na 100 pacjento-lat). Taki sposéb raportowania danych moze
pomijac¢ rzadko wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane z ocenianym lekiem.

¢ Miedzy badaniem PREVENT a ocenianym programem lekowym obserwowano rozbieznosci w kryteriach
wigczenia populacji. Do badania kwalifikowano pacjentéw z przewlektym bélem krzyza trwajgcym
= 6 miesiecy, z kolei do ocenianego programu bedg wigczani pacjenci z bélem trwajgcym > 3 miesigce.
W badaniu uczestnicy musieli wczesniej stosowac terapie = 2 NLPZ w najwyzszej rekomendowanej dawce
przez tagcznie 4 tygodnie, przy czym w przypadku nietoleranciji, toksycznosci lub przeciwwskazan mogli
ja otrzymywac krocej. W ocenianym programie pacjenci muszg wczesniej przyjmowac = 2 NLPZ stosowane
kolejno przez = 4 tygodnie kazdy (podawane w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej dawce. Do badania wilgczano pacjentéw z m.in. nietolerancjg na = 1 inhibitor TNF,
natomiast do programu bedg kwalifikowane osoby z dziataniami niepozadanymi w trakcie terapii
maksymalnie 2 inhibitorami TNF alfa. Ponadto do badania wigczano pacjentéw leczonych wczesnigj
syntetycznymi LMPCh, o ktérych nie wspomina sie w ocenianym programie lekowym w kontekscie osiowej
SpA.

e 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% pacjentéw z grupy SEK (z dawkg nasycajgca) oraz 64% chorych z grupy PLC.

e W badaniu PREVENT w 16 tyg. dane nie byly dostepne dla tacznie 4,9% pacjentéw (5,4% z grupy SEK
z dawkag nasycajacg vs 4,8% z grupy PLC). Ok. 13% uczestnikdw przerwato badanie przed 52 tyg.
(najczesciej wynikato to z decyzji pacjenta/opiekuna [6,5% w grupie SEK z dawkag nasycajaca vs 4,8%
w grupie PLC] lub braku skutecznosci [5,4% w grupie SEK z dawka nasycajaca vs 5,9% w grupie PLC).

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

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

¢ ,Nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci sekukinumabu oraz etanerceptu w populacji pacjentéw
z obwodowg postacig SpA, zdefiniowang wg kryteriow ASAS.”

o _Nie odnaleziono badan dotyczacych bezposredniego poréwnania sekukinumabu z etanerceptem
w populacji pacjentéw z nr-axSpA.”

o Zidentyfikowano rdéznice pomiedzy populacjami wigczonymi do poréwnania posredniego, ktére mogg
stanowi¢ jego ograniczenie. Roznice pomiedzy badaniami dotyczyly nieco wiekszego nasilenia objawow
i aktywnosci choroby wsrdd populacji wigczonej do badania PREVENT wzgledem badania EMBARK
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tji.: wyzszych wskaznikdw aktywnosci choroby wg BASDAI (o ok. 1 jednostke) i ASDAS-CRP
(o ok. 0,6 jednostki), wiekszego ograniczenia aktywnosci fizycznej w skali BASFI (o ok. 2 jednostki)
i nasilenia nocnego bdlu plecéw (ok. 70 w skali VAS 0-100 mm w badaniu PREVENT w poréwnaniu
do ok. 5,5 w skali VAS 0-10 cm w badaniu EMBARK). Badania réznity sie ponadto m.in. momentem oceny
skutecznosci, ktérg przeprowadzono w 16 tyg. w badaniu sekukinumabu i 12 tyg. w badaniu etanerceptu.
Czas oceny skutecznosci w badaniach odpowiada dlugosci leczenia, po kiérej uzyskuje sie odpowiedz
kliniczng na leczenie sekukinumabem (16 tyg. wg ChPL Cosentyx) i etanerceptem (12 tyg. wg ChPL Erlezi,
ChPL Enbrel). Tym samym skutecznos$¢ obu lekéw poréwnano w czasie, gdy obserwowana jest odpowiedz
na leczenie i nie powinno to stanowi¢ ograniczenia analizy. Ograniczeniem przeprowadzonego poréwnania
posredniego jest brak danych dotyczgcych diugoterminowej skutecznosci etanerceptu, ktére umozliwiatyby
przeprowadzenie poréwnania z sekukinumabem. W badaniu etanerceptu EMBARK po 12-tygodniowe;j
fazie podwojnie zaslepionej, wszyscy pacjenci, w tym leczeni placebo, przechodzili na leczenie
etanerceptem. Natomiast w badaniu sekukinumabu PREVENT faza podwdjnie zaslepiona, kontrolowana
placebo trwata 52 tyg. Wobec powyzszego poréwnanie posrednie ograniczono wytgcznie do poréwnania
skuteczno$ci obu lekéw podczas leczenia krétkoterminowego.”

,D0 badania sekukinumabu PREVENT wigczono starszych pacjentéw niz do badania etanerceptu
EMBARK (odpowiednio ok. 39 lat vs 32 lata). Odsetek mezczyzn w badaniu PREVENT byt wyzszy
niz w badaniu EMBARK (odpowiednio 85% vs 63%). Czas trwania objawéw choroby u pacjentow
witgczonych do badania sekukinumabu wzgledem badania etanerceptu wynidst ok. 8,6 lat w poréwnaniu
do 2,5 roku.”

W badaniu EMBARK wszyscy pacjenci stosowali NLPZ podczas gdy w badaniu PREVENT udziat
pacjentéw przyjmujgcych rownolegle NLPZ wyniést 84%. Ponadto w badaniu PREVENT odsetek
pacjentow nieleczonych wczesniej lekami anty-TNFa wynidst ok. 90%. Natomiast w publikacji badania
EMBARK brak jest danych dotyczacych wczesniejszego stosowania lekéw anty-TNFa.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Miedzy badaniami wigczonymi do poréwnania posredniego obserwowano dodatkowe roznice kliniczne
i metodologiczne.

- W badaniu PREVENT ponad 26% uczestnikow (z grupy SEK z dawkg nasycajacg lub PLC)
przyjmowato jednoczesnie metotreksat lub sulfasalazyne, natomiast w EMBARK ok. 20% pacjentéw
kontynuowato terapie syntetycznymi LMPCh®. Ponadto w badaniu PREVENT ponad 8% chorych
otrzymywato jednoczes$nie kortykosteroidy, a w badaniu EMBARK nie wspomniano o tych lekach.

- Miedzy badaniami zauwazono réznice w odsetkach pacjentéw otrzymujgcych PLC, u ktérych oceniono
skutecznos¢ leczenia weditug, np. ASAS czy ASDAS (patrz tab. 14 niniejszej AWA). W badaniu
PREVENT zanotowano wyzsze odsetki oséb z odpowiedzig (ASAS40, ASAS20, ASAS5/6), natomiast
nizsze — z remisjg czesciowg (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 efektow mieszanych (MMRM) dla zmiennych ciggtych do 20 tyg. badania. W badaniu
EMBARK dla brakujgcych danych stosowano wartosci z ostatniej obserwacji (LOCF).

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

9 syntetyczne LMPCh sg zalecane do stosowania w obwodowej postaci choroby, a nie osiowej SpA.
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Tabela 14. Wyniki poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci — zmienne dychotomiczne

0T.4231.33.2021

poréwnanie bezposrednie

poréwnanie posrednie

Punkt koncowy

SEK vs PLC (w 16 tyg.)

ETA vs PLC (w 12 tyg.)

SEK vs ETA

nIN (%)

RR (95% Cl)

nIN (%)

RR (95% Cl)

RR (95% Cl)

odpowiedz ASAS40

74/185 (40) vs
52/186 (28)

1,43 (1,07; 1,91)

35/105 (33) vs
16/108 (15)

2,25 (1,33; 3,81)

0,64 (0,35; 1,17)

odpowiedz BASDAI50

69/185 (37) vs
39/186 (21)

1,78 (1,27; 2,49)

46/105 (44) vs
26/109 (24)

1,84 (1,23; 2,74)

0,97 (0,57; 1,65)

odpowiedz ASAS20

105/185 (57) vs
85/186 (46)

1,24 (1,02; 1,52)

55/105 (52) vs
39/108 (36)

1,45 (1,06; 1,98)

0,85 (0,59; 1,24)

odpowiedz ASAS5/6

74/185 (40) vs
44/186 (24)

1,69 (1,24; 2,31)

35/105 (33) vs
11/109 (10)

3,30 (1,77; 6,15)

0,51 (0,25; 1,04)

czesciowa remisja wg
ASAS (ASAS-PR)

40/185 (22) vs
13/186 (7)

3,09 (1,71; 5,59)

26/105 (25) vs
13/109 (12)*

2,08 (1,13; 3,82)

1,49 (0,64; 3,47)

nieaktywna choroba wg
ASDAS (ASDAS-CRP)

38/185 (21) vs
15/186 (8)

2,55 (1,45; 4,47)

42/105 (40) vs
19/109 (17)

2,29 (1,43; 3,68)

1,11 (0,54; 2,28)

*wg NCT01258738.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie dla sekukinumabu z etanerceptem nie wykazato réznic istotnych
statystycznie pod wzgledem wystgpienia odpowiedzi na leczenie (wg ASAS40, ASAS20, ASAS5/6, BASDAIS0),
czesciowej remisji (wg ASAS) czy nieaktywnej choroby (wg ASDAS-CRP).

Tabela 15. Wyniki poréwnania posredniego w zakresie skutecznosci — zmienne ciagte

poréwnanie bezposrednie porownanie
posrednie
RUIEER Sk o] SEK vs PLC (w 16 tyg.) ETA vs PLC (w 12. tyg.) SEK vs ETA
Srednia* (SD) MD (95% Cl) Srednia* (SD) MD (95% Cl) MD (95% CI)
. -4,52 (4,90) vs -1,76 (-2,72; - -1,9 (5,15) vs ) . ) ~ .
wynik ASQoL 276 (4.49) 0.80) 14(522) 0,50 (-1,89, 0,89) 1,26 (-3,09; 0,57)
. 3 7,05 (9,06) vs . 6,2 (10,30) vs g . . . -
wynik SF-36 PCS 4.06 (6.68) 2,99 (1,37; 4,61) 3.8 (9,40) 2,40 (-0,24; 5,04) 0,59 (-2,51; 3,69)
ocena aktywnosci choroby -2,70 (2,65) vs -0,91 (-1,41; - -2,0 (3,09) vs ) : . ) . . -
wg BASDAI 179 (2.27) 0,41) .13 (3.13) 0,70 (-1,53;0,13) 0,21 (-1,18; 0,76)
oceny aktywno$ci choroby | -1,29 (1,25) vs -0,55 (-0,78; - -1,1(1,03) vs -0,60 (-0,88; - 0,05 (-0,31; 0,41)**
wg ASDAS-CRP -0,74 (0,97) 0,32) -0,5 (1,04)* 0,32)* ) ,31; 0,
ocena funkcjonowania wg -2,23 (2,89) vs -0,80 (-1,34; - -1,4 (2,06) vs . . -
BASFI -1.43 (2.34) 0,26) -0.8 (2.09) -0.60(-1,15,-0,05) | -0,20(-0,97;0,57)
_ -3,0 (11,33) _
. -7,90 (26,17) vs -5,48 (-9,81; - -3,10 (-6,01; - ) e "
stezenie hsCRP (mg/l) 242 (14.83) 1,15) \(/15004,111.1)** 0,19) 2,38 (-7,60; 2,84)

*$rednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowych.** podano zgodnie z oszacowaniami analityka Agencji.

W poréwnaniu posrednim dla sekukinumabu z etanerceptem nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
w Sredniej zmianie (w poréwnania z wartosciami poczatkowymi badania) oceny jakosci zycia (wg ASQoL, SF-36
PCS), aktywnosci choroby (wg BASDAI, ASDAS-CRP), oceny funkcjonowania fizycznego (wg BASFI)
czy stezenia hsCRP.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/60



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4231.33.2021

Ponadto ponizej przedstawiono wynikil® z badania PREVENT dla dostepnego okresu obserwacji dla SEK
(z dawkg nasycajgcg) dla punktéw koncowych wskazanych w ocenianym programie lekowym lub jakosci zycia
(stanowigcej gtéwny cel terapii wedtug wytycznych klinicznych).

Tabela 16. Wyniki skutecznosci SEK z dostepnych obserwacji (badanie PREVENT) — zmienne dychotomiczne

w 16 tyg. ‘ w 52 tyg* ‘ w 52 tyg**
Punkt koncowy
SEK (150 mg z dawka nasycajaca), n/N (%)
ITT 69/185 (37) 57/185 (31) bd
BASDAI50 -
wg obserwacji 69/181 (38) 57/78 (73) 90/153 (59)
ITT 38/185 (21) 29/185 (16) bd
nieaktywna choroba wg ASDAS-CRP -
wg obserwac;ji 38/178 (21) 29/78 (37) 49/151 (33)

*pacjenci leczeni SEK 150 z dawka nasycajaca, ktdrzy nie zmienili terapii. ** pacjenci leczeni SEK 150 z dawkg nasycajgca, ktérzy nie zmienili
terapii oraz ktérzy jg zmienili (przeszli do otwartego otrzymywania SEK lub terapii standardowe;).

Tabela 17. Wyniki skutecznosci SEK z dostepnych obserwacji (hadanie PREVENT) — zmienne ciagte

w 16 tyg. | w 52 tyg.* | w 52 tyg.**

Punkt koncowy SEK (150 mg z dawka nasycajaca),

srednia zmiana (SD) w stosunku do wartosci poczatkowych

wyn k ASQoL -4,52 (4,90), N=181 -7,08 (4,77), N=83 -5,88 (5,11), N=161
wynik SF-36 PCS 7,05 (9,06), N=182 11,83 (10,44), N=83 9,68 (10,59), N=161
BASDAI -2,70 (2,65), N=181 -4,60 (2,36), N=78 -3,71 (2,75), N=153
ASDAS-CRP -1,29 (1,25), N=176 2,17 (1,32) N=78 -1,75 (1,38), N=150

*pacjenci leczeni SEK 150 z dawka nasycajaca, ktorzy nie zmienili terapii. ** pacjenci leczeni SEK 150 z dawkg nasycajgca, ktérzy nie zmienili
terapii oraz ktérzy jg zmienili (przeszli do otwartego otrzymywania SEK lub terapii standardowe;).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego w zakresie bezpieczenstwa

poréwnanie bezposrednie poréwnanie posrednie

Punkt koricowy SEK vs PLC (do 20 tyg.) ETA vs PLC (do 12 tyg.) SEK vs ETA

n/N (%) RR (95% Cl) n/N (%) RR (95% ClI) RR (95% CI)
powazne zdarzenia 2/185 (1) vs . 2/111 (2) vs . . . "
niepozadane 5/186 (3) 0,40 (0,08; 2,05) 2113 (2) 1,02 (0,15; 7,10) 0,39 (0,03; 4,87)

jakkolwiek zdarzenia
niepozgdane

119/185 (64) vs
101/186 (54)

63/111 (57) vs

118 (1,00; 1,40) | 57173 (as)

1,26 (0,97; 1,63)* 0,94 (0,69; 1,28)*

przerwanie leczenia z
powodu jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych

0/185 (0) vs
3/186 (2)

3/111 (3) vs

014(001;2.76) | 33313 (3)

3,05 (0,32; 28,92) 0,05 (0,001; 1,68)*

1/185 (1) vs
0/186 (0)

* podano zgodnie z oszacowaniami analityka Agencji.
Wykonane poréwnanie posrednie dla sekukinumabu z etanerceptem nie wykazato roéznic istotnych statystycznie

pod wzgledem wystgpienia analizowanych zdarzen niepozgdanych (powaznych, jakichkolwiek, prowadzacych
do przerwania leczenia, czy powaznych infekc;ji).

0/111 (0) vs

powazne infekcje 1/113 (1)

3,02 (0,12; 73,57) 0,34 (0,01; 8,24) 8,88 (0,09; 923,66)*

Ponadto ponizej przedstawiono wyniki z badania PREVENT obejmujgce = 52 tyg. ekspozycji dla wszystkich
pacjentow i do 104 tyg. ekspozycji dla niektérych pacjentéw (data odciecia: 01.07.2019 r.). Skumulowana
ekspozycja wyniosta 286,1 pacjento-lat w grupie SEK z dawkg nasycajaca.

Tabela 19. Wyniki bezpieczenstwa SEK z dostepnych obserwacji (badanie PREVENT)

SEK (150 mg z dawka nasycajaca), N=185

TG e EE n (EAIR/100 pacjento-lat)

jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 162 (87,6)
powazne zdarzenia niepozgdane 20 (10,8)
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 7(3,8)

10 Podano zgodnie z obserwacjg (wg zatgcznika do publikacji Deodhar 2020) i analizg ITT (jezeli byty dostepne wyniki
w publikacji Deodhar 2020).
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zgon 0(0)
zapalenie nosogardzieli 56 (25,4)
bél glowy 26 (10,1)
zakazenie gornych drég oddechowych 25 (9,6)
biegunka 23 (8,8)
Najczestsze ZN*
infekcje uktadu moczowego 20 (7,5)
bél stawow™* 20 (7,5)
bdl plecow** 19 (7,1)
bél jamy ustnej i gardta™ 14 (5,2)
powazne infekcje 5(1,8)
zapalenie btony naczyniowej oka 5(1,8)
choroba zapalna jelit 3(1,1)
Wybrane ZN -
powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe 0 (0)
nowotwory 0 (0)
préba samobdjcza 0 (0)

EAIR — zapadalno$¢ dopasowana do ekspozycji. * EAIR>5 przypadkéw na 100 pacjento-lat w jakiejkolwiek grupie SEK przez caty okres
obserwacji, ** podano wg raportu oceniajacego EMA 2020.

W publikacji Deodhar 2020 poinformowano réwniez o pojedynczym przypadku neutropeniil! 3. stopnia w grupie
SEK (z dawkg nasycajaca).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie SEK
na stronie internetowej: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL) oraz Amerykanskiej Agencji Lekéw (FDA). Na stronie EMA odnaleziono informacje z 2019rr.
o aktualizacji ChPL Cosentyx o wystepowanie uogdlnionego ztuszczajgcego zapalenia skéry (wpisano jako
rzadko wystepujgce dziatanie niepozgdane leku). Analityk Agencji przeszukat strony internetowe ww. organizacji
rejestracyjnych (w dniu 08.07.20221 r.) i nie odnalazt komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania SEK
skierowanych do o0s6b wykonujgcych zawodu medyczne. Przy czym odnalazt zalecenie odnoszace
sie do dodania do ChPL zapalenia naczyn z nadwrazliwosci jako rzadkiego dziatania niepozadanego SEK (PRAC
2021) [na dzien 28.07.2021 r. niniejszej informacji nie zawarto w ChPL Cosentyx].

Wedtug ChPL Cosentyx profil bezpieczenstwa SEK jest spojny we wszystkich ocenianych dotychczas
wskazaniach (SEK podawano ponad 18 tys. pacjentom w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym zapaleniu
stawow, spondyloartropatii osiowej i innych chorobach autoimmunologicznych, w tym ponad 11,7 tys. chorych
otrzymywato SEK przez = 1 rok). Do bardzo czestych (=1/10) dziatan niepozadanych SEK nalezg: zakazenia
gornych drég oddechowych. Natomiast czestymi (=1/100 do <1/10) sa: opryszczka jamy ustnej, grzybica stép,
bdl glowy, wodnisty wyciek z nosa, biegunka, nudnos$ci, zmeczenie.

4.3. Komentarz Agencji

W AKL wnioskodawcy poréwnano posrednio SEK z ETA w populacji dorostych pacjentéw z osiows,
nieradiograficzng SpA. Wyniki poréwnania posredniego (metodg Buchera) nie wykazaty réznic istotnych
statystycznie miedzy ocenianymi technologiami w analizowanych punktach konicowych dotyczgcych skutecznosci
(odsetku odpowiedzi na leczenie, czesciowej remisji czy nieaktywnej choroby) i bezpieczenstwa (zdarzeniach

11 Neutropenia wg ChPL Cosentyx nalezy do niezbyt czestych dziatan niepozgdanych.
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niepozgdanych: jakichkolwiek, powaznych, prowadzacych do przerwania terapii czy powaznych infekciji).
Niniejsze wyniki zwigzane s z niepewnoscig, ze wzgledu na obserwowane réznice kliniczne
(np. w charakterystykach populaciji) i metodologiczne (np. sposdb analizowania wynikéw i radzenia sobie z danymi
brakujgcymi) miedzy badaniami wtgczonymi do przedmiotowego poréwnania posredniego.

Nie odnaleziono dowodéw naukowych oceniajgcych SEK w czesci wnioskowanej populacji, tj. chorych
z obwodowa postaciag choroby.

Nie odnaleziono innych przegladéw systematycznych dla ocenianej technologii lekowej. 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 roéznic istotnych statystycznie
w analizowanych punktach koncowych (nie podano ich numerycznie, ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy).
Przy czym zwrdécono uwage na wystepowanie heterogenicznosci miedzy badaniami (w odpowiedziach
na leczenie w grupach placebo czy wyjsciowych charakterystykach pacjentéw) oraz niemozliwosé wykonania
petnej oceny (np. zaburzenia wynikéw, spojnosci sieci, oszacowania heterogenicznosci), ze wzgledu na brak
lub matg ilos¢ dostepnych danych. Podkreslono, ze wyniki sg niepewne i nie mozna wykluczyc¢, ze SEK jest mniej
skuteczny niz inhibitory TNF-alfa. Podobnie w rekomendacji SMC 2020 poinformowano o przeprowadzonej
metaanalizie sieciowej poréwnujgcej SEK z innymi inhibitorami TNF-alfa w leczeniu pacjentdéw z nr-axSpA.
Nie zaprezentowano jej wynikow (ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy), ale wskazano, ze byly one niepewne
(z powodu, m.in.: matej liczby potaczen, heterogenicznosci miedzy badaniami odnoszgcymi sie do charakterystyki
pacjentow, odpowiedzi na leczenie w grupach PLC, zastosowanych metod imputacji). W rekomendacji PBAC
2020 podano informacje o poréwnaniu posrednim SEK z GOL lub CER w leczeniu pacjentéw z nr-axSpA. Wyniki
wykonanego poréwnania w populacji ITT wskazaly mniejszg korzy$¢ SEK w poréwnaniu do CER w odpowiedzi
BASDAI50 i ASAS20 oraz do GOL w odpowiedzi ASAS20. Miedzy porownywanymi terapiami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w analizowanych zdarzeniach niepozgdanych. Przy czym zwrécono uwage na kilka
kluczowych réznic w projektach uwzglednionych badan, ktére mogty zakidécaé otrzymane wyniki. Ostatecznie
PBAC uznat za zasadne kliniczne twierdzenie o ,nie gorszosci” poréwnywanych lekéw pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa.
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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 wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byla ocena ekonomiczna stosowania sekukinumabu
(SEK, produkt leczniczy Cosentyx) w leczeniu spondyloartropatii w ramach zaproponowanego programu
lekowego w poréwnaniu z etanerceptem (ETA).

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) z perspektywy pfatnika publicznego!? w dwuletnim
horyzoncie czasowym

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu przygotowanego w programie Microsoft Office
Excel.

5.1.1. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca wskazat, ze analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono ,ze wzgledu na istnienie dowodow
pochodzacych z analizy klinicznej (...), wskazujgcych na réwnowaznos¢ sekukinumabu w poréwnaniu
z etanerceptem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa (...)". Zasadnos¢ przyjecia powyzszej techniki
oméwiono w rozdz. 5.3. niniejszej AWA.

W zwigzku z powyzszym w AE wnioskodawcy zatozono takg samg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
porownywanych technologii i nie szacowano efektéw zdrowotnych terapii.

Na potrzeby przedstawienia QALY w oszacowaniu ilorazu kosztu stosowania technologii do jej wyniku
zdrowotnego (CUR) wnioskodawca wykorzystat dane z publikacji McLeod 200713 oraz z badania PREVENT,
na podstawie ktdrych oszacowano uzyteczno$¢ w momencie rozpoczecia leczenia, po 16 i 52 tygodniach
leczenia. ,Zatozono liniowg zmiane wartosci uzytecznosci. Zatozono, ze pacjenci zaprzestajacy leczenia maja
uzytecznos¢ na poziomie przed rozpoczeciem leczenia.” Wnioskodawca nie réznicowat uzytecznosci miedzy
pacjentami leczonymi sekukinumabem, etanerceptem i certolizumabem pegol z uwagi na przyjecie zatozenia
o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia (na podstawie APD i AKL wnioskodawcy).

Uwzglednione koszty
Whnioskodawca w ramach AE uwzglednit nastepujgce koszty:
o  koszty lekow,

e koszty leczenia w programie (w tym kwalifikacji do programu, diagnostyki i monitorowania oraz porad
ambulatoryjnych).

Dawkowanie SEK przyjeto zgodnie z ChPL Cosentyx, tj. podanie 150 mgw 0., 1., 2., 3., 4. tygodniu, a nastepnie
raz na miesigc'4. Dawkowanie ETA zatozono zgodnie z ChPL Enbrel, tj. 50 mg raz w tygodniu*®.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych (zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016).

12 W AE wnioskodawcy wskazano, iz ,zleceniodawca ubiega sie o refundacje leku Cosentyx w ramach programu lekowego
B.82, co nie bedzie wigzato sie z wydatkami pacjentow. Stad tez wyniki analizy z perspektywy wspdlnej (ptatnik + pacjent)
bedg takie same jak z perspektywy ptatnika publicznego.”

13 W publikacji McLeod 2007 opisano wyniki przeglagdu systematycznego oraz oceny ekonomicznej adalimumabu, etanerceptu
oraz infliksymabu stosowanych w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

141 miesigc = 30 dni

15 Etanercept w PL nalezy stosowac zgodnie z ChPL. Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu
25 mg produktu Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu (ChPL Enbrel)."
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Tabela 20. Koszty uwzglednione w analizie podstawowej

Kategorie kosztow Wartos¢ [PLN] Zrédto danych
bez
Lek z RSS
RSS SEK: dane
; wnioskodawcy,
cossty loké SEK koszt opakowania 4 688,24 Obwieszczenie MZ z
oszty lekéw koszt dawki 2 344,12 dn. 21.10.2020 .

koszt opakowania | 2 154,60 | 2 154,60 ETA: Obwieszczenie

ETA MZ z dn. 21.10.2020 r.
koszt dawki 538,65 538,65
kwalifikacja do programu 338,00
lekowego (jednorazowo)
koszty diagnostyka 879,88

Zarzgdzenie NFZ

leczenia i monitorowanie leczenia (ryczatt roczny) 162/2020/DGL

w programie

porada ambulatoryjna
(zwiazana z wykonaniem
programu)

324,48
(raz na 3 mies.)

Nalezy zaznaczyé, ze wnioskodawca w ramach uzupetnien dot. wymagan minimalnych uzupetit swojg analize
ekonomiczng m.in. o wariant analizy wrazliwo$ci uwzgledniajgcy koszt etanerceptu w oparciu o dane DGL. Przy
czym zaznaczyt, ze ,0szacowanie bazujgce na cenie etanerceptu z danych DGL jest wariantem analizy
wrazliwosci z uwagi na:
e sposob publikowania danych. Dane DGL dotyczg etanerceptu stosowanego w réznych PL. W programie
lekowym B.82 sg obecnie dostepne 2 leki (Enbrel oraz Erelzi), w innych programach lekowych sg dostepne
3 leki (Enbrel, Erelzi, Benepali). Leki nabywane sg przez szpitale poprzez przetargi. Udziat w przetargach
3 oferentéw zamiast 2 wymusza wiekszg konkurencje i tym samym wptywa na finalng cene etanerceptu.
Cena etanerceptu w danych DGL (wszystkie PL) moze nie odpowiada¢ cenie rzeczywistej etanerceptu
stosowanego w ramach PL B.82;

e ceny uzyskiwane w przetargach nie sg wartoscig statg w czasie i mogg podlega¢ zmianom do wartosci
okreslonej limitem w obwieszczeniu MZ;

o sekukinumab podobnie jak etanercept bedzie nabywany przez szpitale w drodze przetargéw i podobnie jak
w przypadku etanerceptu cena sekukinumabu w przetargu moze by¢é mniejsza niz limit okreslony
w obwieszczeniu MZ.”

Cena ETA w oparciu o dane DGL wyniosta 269,46 PLN za dawke.

Ceny dla CER do szacowania CUR zaczerpnigeto z AWB, tj. na podstawie Obwieszczenia MZ w wariancie bez
RSS oraz danych NFZ w wariancie z RSS (patrz. rozdz. 6.1.2. AWA).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika i wspélna
(z RSS / bez RSS) [PLN]
Parametr
analiza inkrementalna
SEK ETA
SEK vs ETA
Koszty leku /61951,74 / 54 084,86 /7 866,89
taczne koszty / 66 541,64 /58 674,75 /7 866,89

Jedynym kosztem rdznigcym poréwnywane interwencje byt koszt produktéw leczniczych. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEK w miejsce ETA jest taiisze o PLN w wariancie z RSS
PLN i drozsze o 7,87 tys. w wariancie bez RSS w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywg wspdina.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wskazat, iz ,z uwagi na poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo cena zbytu netto, o ktérej
mowa w §5 ust. 6 pkt 3 bedzie taka sama jak cena zbytu netto opisana w §5 ust. 4 (...)” Rozporzadzenia
ws. wymagan minimalnych. ,Tym samym cena progowa w niniejszej analizie oznacza cene zbytu netto leku
Cosentyx, przy ktérej koszty catkowite leczenia lekiem Cosentyx bedg takie same jak koszty catkowite leczenia
technologig opcjonalna, tj. lekiem Enbrel.”
Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania SEK nie jest wyzszy od kosztu stosowania ETA wynosi
PLN. Oszacowana maksymalna cena zbytu preparatu Cosentyx (sekukinumab) jest nizsza
od zaproponowanej ceny zbytu netto ( PLN) zaréwno z uwzglednieniem mechanizmu RSS,
jak i bez RSS z perspektywy pfatnika i wspolnej.

Tabela 22. Wyniki analizy CUR

Perspektywa ptatnika i wspolna (z RSS / bez RSS) [PLN]
Parametr

SEK ETA CER

CUR / 46 661,69 41 145,11 /41 145,11 36 731,65 /57 503,86

Wedtug oszacowan wnioskodawcy technologig o najkorzystniejszym CUR jest ETA. Natomiast, nalezy mie¢
na uwadze, ze wnioski te zostaty wyciggniete na podstawie wariantu bez uwzglednienia RSS dla ETA.
Tym samym, analizujgc wariant RSS nalezatoby rozwaza¢ CER jako komparator. Uwzgledniajgc jednak
alternatywne ceny ETA i CER (na podstawie otrzymanych danych z NFZ — patrz. rozdz. 5.3.4. oszacowania
wlasne Agencji), ETA pozostaje technologia o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
do kosztéw.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci badano wplyw niepewnych parametrow dotyczgcych zaprzestania leczenia
w programie lekowym. Rozwazano cztery scenariusze. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli
(pogrubieniem czcionki zaznaczono wariant, ktéry powodowat zmiang wnioskowania z analizy podstawowej).

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci — koszty catkowite

Perspektywa ptatnika i wspoina [PLN]

Scenariusz el
SEK ETA SEK vs ETA
(z RSS / bez RSS) (bez RSS) (z RSS / bez RSS dla SEK
i bez RSS dla ETA)
Analiza podstawowa 66 541,64 58 674,75 /7 866,89

Miesieczne ryzyko zaprzestania leczenia na
poziomie 0,16% oszacowane na podstawie / 65 481,54 57 629,66 /7 851,88
danych z protokotéw Zespotu Koordynujacego

Zaprzestanie leczenia z powodu
nieskutecznosci u 37,3% pacjentéw na 34 191,91 26 781,27 /7 410,64
podstawie wynikéw badania klinicznego

Stopy dyskontowe na poziomie 0% / 67 984,84 60 097,60 /7 887,24

Koszt ETA na podstawie danych NFZ / 66 541,64 31 645,91 /34 895,73

Wyniki analiz wrazliwosci zmieniajg wnioskowanie z analizy w przypadku testowania jednego ze scenariuszy
—przy przyjeciu cen ETA na podstawie danych NFZ terapia SEK staje sie drozsza zaréwno w wariancie
z uwzglednieniem RSS, jak i bez RSS.

Dodatkowo, dla kazdego wariantu analizy wrazliwosci oszacowano minimalng cene zbytu netto, ktéra w kazdym
scenariuszu byta nizsza od wnioskowanej ceny (od PLN w scenariuszu, gdzie koszty ETA przyjeto
na podstawie danych NFZ do PLN w scenariuszu z zerowymi stopami dyskontowymi).
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Oszacowanie CUR w wariantach analizy wrazliwo$ci dla SEK oraz ETA przedstawiono w rozdz. 3.2. (tab. 12)

AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wnioskowana populacja obejmuje

?
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? ’ pacjentébw  z postacig osiowg i obwodowg
spondyloartropatii. Natomiast, wyniki AKL wnioskodawcy,
Czy populacja zostala okreslona zgodnie R na ktorych opa.rto za’fozenla} AE dotyczg subpqpuIaCJl
Z wnioskiem? ! z postacia ~ osiowa, czyli wskazania  wezszego
niz wnioskowane.
Czy _ |nt_erwenqa zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
z wnioskiem?
Czy W 1125 U] 2R el porownano ? Wybdr komparatoréow zostat oceniony w rozdz. 3.6. AWA
z wtasciwym komparatorem?
Przyjeto technike minimalizacji kosztow, w oparciu
0 zatozenie wnioskodawcy o poréwnywalnej skutecznosci
. . . - SEK z ETA (w AKL wnioskodawcy wskazano brak réznic
e j'ako .technlke' _analltyczna LR AElE NIE istotnych statystycznie pomiedzy SEK a ETA). Biorgc
kosztow uzytecznosci? . . o g
jednak pod uwage niepewnos¢ otrzymanych wynikéw
w ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego,
wybor techn ki analitycznej moze budzi¢ watpliwosci.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa
- TAK -
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej W AKL wnioskodawcy wykonano poréwnanie posrednie,
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK do ktérego wigczono badania, odnalezione w wyniku
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzonego przegladu systematycznego.
. 2 Horyzont 2-letni, co jest zwigzane z techn kg analityczng
?
(G 0 U Ry L BT 3 TAK zastosowang w analizie wnioskodawcy — CMA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK Brak uwag.
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Dyskontowania dokonano zgodnie z wytycznymi AOTMIT
TAK
zdrowotnych? 2016.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow nd Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA,
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? nie przeprowadzano przegladu uzytecznosci.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA,
stanéw zdrowia? nie wybrano zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacjg; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia AE przedstawione przez wnioskodawce:

e ,Ograniczeniem analizy jest brak szczegétowych danych odnosnie czasu leczenia w PL. W ramach
scenariusza podstawowego poréwnano koszty 2-letniej terapii. Zgodnie z proponowanymi zapisami
PL leczenie bedzie mozna prowadzi¢ bez limitu czasu. Dane z protokotéw Zespotu Koordynujgcego
wskazujg na niewielki odsetek pacjentdw zaprzestajgcych terapii w PL. Tym samym nalezy przyjac,
ze leczenie przewlekie bedzie dotyczyto wiekszosci pacjentdéw wchodzacych do PL. W ramach analizy
wrazliwosci przeanalizowano 2 scenariusze skracajgce czas leczenia w PL. Zmiana zatozen nie zmienita

wnioskow z analizy.”

Komentarz analityka Agencji: Wnioskodawca oszacowat miesieczne ryzyko zaprzestania leczenia
na podstawie liczby wnioskéw i liczby pacjentéw konczgcych leczenie w programie B.82. z protokotu
ze spotkania Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych nr 135,
z pazdziernika 2020 r. Dane zweryfikowano i poréwnano z informacjami z najnowszych dostepnych
protokotéw (nr 136-142, z okresu od listopada 2020 r. do maja 2021 r.). Aktualizacja modelu zgodnie
Z najnowszymi danymi nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej wnioskodawcy.
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W celu oszacowania odsetka oséb przerywajgcych leczenie w programie wnioskodawca wykorzystat
odsetek odpowiadajgcych na leczenie w badaniu PREVENT wg BASDAIS0 w 16 tyg. leczenia (37,3%),
gdyz ,uznano, ze ten punkt koncowy najbardziej odpowiada definicji odpowiedzi w PL”. Analitycy Agenciji
wykorzystali rowniez wartosci tego punku koncowego dla 52 tyg. (30,8%). Wprowadzenie alternatywnych
danych do modelu nie zmienia wnioskowania z analizy podstawowej wnioskodawcy.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w analizie wrazliwosci wnioskodawca nie uwzgledniat rzeczywistej ceny
ETA. Analitycy Agencji w ramach obliczen wtasnych przyjeli alternatywne ceny ETA na podstawie danych
otrzymanych od NFZ i zastosowali je rowniez w ramach w/w scenariuszy opracowanych przez
wnioskodawce — w obu przypadkach wnioskowanie z AE wnioskodawcy ulegato zmianie i SEK
stawat sie terapig drozsza od komparatora.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA), uzasadniajgc
ten wybdr wynikami analizy klinicznej. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w AKL wnioskodawcy nie wykazano
rownowaznosci  klinicznej, braku réznic istotnych klinicznie pomiedzy poréwnywanymi terapiami
czy réownorzednosci terapeutycznej w wynikach zdrowotnych poréwnywanych substancji (patrz. wytyczne
AOTMIT 2016). Wnioskodawca w ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawit wyniki poréwnania
posredniego miedzy SEK i ETA, gdzie wykazano brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy substancjami. Brak
jest badan bezposrednio poréwnujgcych powyzsze interwencje (ograniczenia AKL wnioskodawcy omoéwiono
szczegotowo w rozdz. 4 AWA). Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych
rownorzedng skutecznos¢ i bezpieczenstwo SEK oraz ETA (lub nawet ogotem inhibitoréw TNFa), istnieje
niepewnos$é odnosnie poprawnosci wyboru przez wnioskodawce techniki analitycznej, tj. CMA. Jednoczes$nie,
warto zwrdci¢ uwage, iz w zaleceniach UpToDate 2021 wskazano, iz przeciwciata IL-17 i inhibitory TNFa majag
podobng skutecznos$¢ w leczeniu SpA osiowej (patrz. rozdz. 3.4.1. AWA).

Model wykorzystany na potrzeby niniejszej analizy uwzglednia jedynie szacowanie kosztéw poréwnywanych
interwencji — ze wzgledu na przyjeta technike analityczng nie szacowano efektéw zdrowotnych (patrz. wyzej).

Do ograniczeh AE wnioskodawcy nalezy réwniez wysoka niepewnos¢, co do czasu terapii. Nalezy zauwazyé,
iz uzgodniony program lekowy nie precyzuje doktadnie czasu leczenia dla wszystkich pacjentéw wigczonych
do programu (patrz. rowniez ,Ograniczenia przedstawione przez wnioskodawce”, rozdz. 5.3. AWA).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage, iz wnioskodawca w analizie podstawowej przyjat dla komparatora (ETA) ceny
wytgcznie na podstawie Obwieszczenia MZ (w tym dla oszacowan wariantu z RSS). Analiza wrazliwosci
wykazata, ze przyjecie cen ETA na podstawie danych NFZ, ktére przyblizaja cene rzeczywistg leku
(patrz. rozdz. 6.1.2. AWA) zmienia wnioskowanie z analizy podstawowej i terapia SEK staje sie drozsza.

Jak wskazat wnioskodawca "cena etanerceptu w danych DGL (wszystkie PL) moze nie odpowiadaé cenie
rzeczywistej etanerceptu stosowanego w ramach PL B.82”. Wedtug danych z bazy Swiadczen NFZ cena za dawke
ETA (50 mg) stosowanego w ramach programu lekowego B.82, byla zblizona do tej, ktdérg oszacowat
wnioskodawca (odpowiednio 252,50 PLN vs 269,46 PLN). Ponadto, wnioskodawca zaznaczyt, ze ,ceny
uzyskiwane w przetargach nie sg wartoscig statg w czasie i mogg podlega¢ zmianom do wartosci okreslonej
limitem w obwieszczeniu MZ”. Wedtug najnowszego komunikatu DGL obejmujgcego okres od stycznia 2018 r.
do kwietnia 2021 r.1¢ efektywna cena ETA ulegta obnizeniu (w poréwnaniu z komunikatem DGL uwzglednionym
przez wnioskodawce obejmujgcym okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2020 r.17), co sugeruje jeszcze nizszy
koszt ETA niz uwzgledniony w analizie wrazliwosci wnioskodawcy (patrz. rozdz. 5.3.4. AWA).

Ponadto, analitycy Agencji zwrdcili sie bezposrednio do NFZ z prosbg o udostepnienie szczegdtowych informaciji
dot. m.in. kosztow leczenia ETA i CER w programie B.82. Wedtug otrzymanych informacji rzeczywisty koszt
dawek kazdej z tych substancji (do oszacowania wykorzystano dane za styczen-maj 2021 r.) jest nizszy

16 Komunikat DGL: Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2021 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali’/komunikat-dgl,8017.html
17 Komunikat DGL: Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2020 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,7861.html
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niz uwzgledniony przez wnioskodawce i wynosi: ETA (50 mg): [l PLN i CER (400 mg): | PN
(w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy, dla ETA por. wyzej, dla CER z RSS: 1 956,39 PLN).

Warto zauwazy¢, ze w AWB wnioskodawca uwzglednit juz cene ETA szacowang na podstawie danych NFZ
w wariancie z RSS w analizie podstawowej. Analitycy Agencji nie znajdujg uzasadnienia réznicy w podejsciach
w poszczegoélnych analizach ocenianego wniosku.

Ceny SEK oraz ETA wg aktualnego Obwieszczenia MZ (z 21.06.2021 r.) nie ulegly zmianie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng
poprzez wprowadzenie wartosci zerowych dla kosztow interwencji i komparatora oraz sprawdzenie wynikow przy
zmianie parametrow na wartosci graniczne. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, nie jest mozliwa weryfikacja
przedstawionych przez wnioskodawce informacii.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dotyczacych
wnioskowanego wskazania.

Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej uzasadniajgc to zastosowang w analizie technikg
minimalizacji kosztow.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenc;i
nie zidentyfikowali istotnych btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Wedtug najnowszego komunikatu DGL obejmujgcego okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2021 r.18 efektywna
cena ETA do kwietnia 2021 r. ulegta obnizeniu (w poréwnaniu z komunikatem DGL uwzglednionym przez
wnioskodawce obejmujgcym okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2020 r.2°) — cena za 50 mg ETA wyniosta
246,50 PLN. Wedtug otrzymanych z NFZ informacji rzeczywisty koszt dawek ETA (50 mg) jest jeszcze nizszy
i wynosi [ PUN.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy CMA i scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskodawcy (dotyczgcych
dtugosci leczenia w programie) z uwzglednieniem alternatywnych cen ETA najblizszych cenie rzeczywistej leku
(wariant z RSS).

Tabela 25. Obliczenia analityka Agencji

Perspektywa ptatnika i wspolna (z RSS) [PLN]
Parametr analiza inkrementalna
SEK ETA
SEK vs ETA
Przyjecie cen ETA na podstawie aktualnego komunikatu DGL
taczne koszty 29 340,51
CUR 20 574,75

Ceny maksymalne

Przyjecie cen ETA na podstawie danych otrzymanych od NFZ

taczne koszty [ ]
CUR I

Ceny maksymalne

Miesieczne ryzyko zaprzestania leczenia na poziomie 0,16% oszacowane na podstawie danych z protokotéw Zespotu
Koordynujacego z uwzglednieniem cen ETA na podstawie danych otrzymanych od NFZ

18 Komunikat DGL: Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2021 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,8017.html
19 Komunikat DGL: Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2020 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,7861.html
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Perspektywa ptatnika i wspolna (z RSS) [PLN]

Parametr analiza inkrementalna
SEK ETA
SEK vs ETA
taczne koszty [
CUR [

Ceny maksymalne

Zaprzestanie leczenia z powodu nieskutecznosci u 37,3% pacjentéw na podstawie wynikéw badania klinicznego z
uwzglednieniem cen ETA na podstawie danych otrzymanych od NFZ

taczne koszty [
CUR |

Ceny maksymalne

Ponadto, na potrzeby poréwnania CUR, w ramach oszacowan wtasnych przyjeto réwniez alternatywne ceny CER
na podstawie danych otrzymanych z NFZ (koszt dawki CER: ﬂ PLN). CUR dla CER wyniost
ﬁPLN.

5.4. Komentarz Agencji

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Wybor techniki analitycznej
uzasadniono wynikami analizy porownawczej (porownanie posrednie) efektownosci klinicznej sekukinumabu oraz
etanerceptu w terapii SpA osiowej, ktéra wykazata brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi
lekami.

W ocenie analitykow Agencji wnioskodawca jako gtéwny komparator powinien wybraé certolizumab pegol,
a porownanie z ETA jako najtanszym komparatorem powinno stanowi¢ poréwnanie dodatkowe (obie substancje
sg aktualnie stosowane w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentéw z aktywnag postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)").

Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych réwnorzedng skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oraz etanerceptu, istnieje niepewno$¢ odnosnie wyboru przez
wnioskodawce techniki analitycznej, tj. CMA.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Whnioskodawcy stosowanie SEK w miejsce terapii ETA
w wariancie z uwzglednieniem zaproponowanego mechanizmu RSS jest tahsze o PLN i drozsze
0 7,87 tys. PLN w wariancie bez RSS w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego,
ktora jest tozsama z perspektywg wspdlng. Nalezy jednak zwréci¢ szczegdlng uwage, iz wnioskodawca w analizie
podstawowej przyjat dla komparatora (ETA) ceny wytgcznie na podstawie Obwieszczenia MZ. Natomiast analiza
wrazliwosci wykazata, ze przyjecie cen ETA na podstawie danych NFZ zmienia wnioskowanie z analizy
podstawowej i terapia SEK staje sie drozsza.

W raportach innych agencji HTA, opracowanych na potrzeby oceny sekukinumabu w osiowej SpA
(w odnalezionych dokumentach nie analizowano postaci obwodowej) przedstawiano zaréwno analizy
minimalizacji-kosztéw (SMC 2021, PBAC 2020), jak i kosztéw-uzytecznosci (SMC 2021, NICE ERG 2021).
Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze jako odpowiednie komparatory wskazywano inhibitory TNF-a2°,

W dokumencie PBAC 2020 wskazano, iz koszt SEK jest akceptowalny, gdy jest zminimalizowany do najtanszego
biologicznego leku przeciwreumatycznego modyfikujgcego przebieg choroby (bDMARD) w ocenianym
wskazaniu. Technike analityczng uznano za zasadng (przy przyjeciu dawek jednakowo skutecznych dla SEK
i komparatoréow). Wskazano, ze terapia SEK w poréwnaniu z CER lub golimumabem nie bedzie zwigzana
ze znaczacy i klinicznie istotng poprawg skutecznosci lub zmniejszeniem toksycznosci, ani nie spetni warunkow
niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych biorgc pod uwage obecnosé terapii alternatywnych. W raporcie SMC
2021 wskazano, ze pomimo ograniczen analiz (brak poréwnania bezposredniego SEK vs TNF-a, niepewnosc¢
codo dlugosci terapii i czestosci przerywania terapii) wykazano zasadno$¢ ekonomiczng dla SEK
w analizowanym wskazaniu (Komitet uznat jednak, ze wyniki CUA majg wieksze znaczenie w podejmowaniu
decyzji). W raporcie NICE ERG 2021 wskazano, ze w populacji ogélnej z SpA osiowa, SEK jest terapig drozsza
i mniej efektywna niz inhibitory TNF-a.

20 W dokumentach NICE 2021 i SMC 2021: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept oraz golimumab, w dokumencie
PBAC 2020: golimumab i certolizumab pegol.
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W toku weryfikacji zidentyfikowano réwniez analizy dla ETA (AOTMIT Erelzi 2018) i CER (AOTMIT Cimzia
2016)2%, ocenianych w Agencji w ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK. W AWA dot. produktu Cimzia, CER w populacji chorych
z aktywng postacig nr-axSpA, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej jednym NLPZ badz nie tolerujg
NLPZ i o poczatkowej wartosci BASDAI 6,5 i BASGI 4,9 poréwnano z opiekg standardowg i wykonano analize
kosztéw-uzytecznosci, natomiast w populacji dorostych chorych z ciezkg postacig osiowej SpA bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK CER poréwnywano z ETA, adalimumabem oraz golimumabem
i wykonano analize minimalizacji kosztéw. Wyniki CUA wykazaly, ze terapia produktem leczniczym Cimzia nie
jest kosztowo uzyteczna w poréwnaniu ze standardowg opiekg, zas wyniki CMA wykazaty, ze koszty terapii CER
byly nizsze od terapii w/w komparatorami w wariancie z RSS. Analitycy woéwczas wskazali, ze kluczowym
ograniczeniem analizy byta niepewnos¢ zwigzana z odsetkami pacjentéw pozostajgcych aktywnie leczonych
w czasie (zatozenia przyjete przez autorow weryfikowanych analiz byly korzystne dla ocenianego leku).
Natomiast, w AWA dot. produktu Erelzi, ETA poréwnywano z CER i réwniez wykonano analize minimalizacji
kosztow, w ktérej wykazano, ze ETA jest tanszy od CER w wariancie uwzgledniajgcym RSS. W ramach
ograniczen zwrocono uwage na niepewnos$¢ zwigzang z zatozeniem o braku réznic klinicznych pomiedzy
poréwnywanymi technologiami, a co za tym idzie z przyjeciem CMA jako techniki analityczne;.

21 Zidentyfikowano rowniez analizy dla adalimumabu (AOMIT Humira 2016) oraz golimumabu (AOTMIT Simponi 2018),
natomiast nie weryfikowano ich w kontek$cie niniejszej analizy, gdyz substancje te nie stanowig komparatorow
w przedmiotowej ocenie.
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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 wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy bylo ,oszacowanie wplywu na budzet pfatnika
publicznego zwigzanego z refundacjg preparatu Cosentyx (sekukinumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentdw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8). Analize kosztow terapii sekukinumabem przeprowadzono na tle
kosztow terapii lekami finansowanymi w ramach aktualnego programu lekowego B.82 — certolizumabu pegol
i etanerceptu.”

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ22, Przyjeto 3-letni horyzont czasowy (w AWB okreslone jako I-I1l rok
refundacji, obejmujgcy okres od wrzesnia 2021 r. do sierpnia 2024 r.23),

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecna, w ktérej
whnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, natomiast
pacjenci objeci programem B.82 otrzymujg certolizumab pegol lub etanercept. Scenariusz nowy zaktada sytuacje,
w ktérej produkt leczniczy Cosentyx jest objety finansowaniem we wnioskowanym wskazaniu, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i bedzie czesciowo przejmowac udzialy CER. Powyzsze zalozenie zwigzane jest
z faktem, iz ETA dostepny jest w refundacji stosunkowo krétko, tj. od wrzesnia 2020 r. Wnioskodawca wskazat,
iz ,(...) po wejsciu sekukinumabu do refundacji, bedzie wiec mozliwo$¢ zmiany terapii z certolizumabu pegol
na dwa inne leki — na tanszy etanercept lub sekukinumab o odmiennym mechanizmie dziatania. Zmiana leku
stosowanego przez pacjentéw w programie bedzie zachodzita netto z certolizumabem, ktéry stopniowo bedzie
tracit udziaty. Zatozenie to mozna uzasadni¢ bardzo niskim udziatem certolizumabu pegol w programach £ZS
i ZZSK, na poziomie nie przekraczajgcym 5% (...). W kazdym analizowanym wariancie analizy zatozono wiec,
ze rozpoczecie refundacji sekukinumabu nie wplynie na udziat etanerceptu w programie B.82. Udziat etanerceptu
w poszczegolnych latach nie bedzie zmieniat sie wiec wzgledem scenariusza istniejgcego.”

Dla scenariusza nowego rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od oszacowanych udziatéw SEK
i CER, a co za tym idzie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana: najbardziej
prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel.

6.1.1. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian
radiograficznych  charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8), spetniajacy kryteria selekcji
do zaproponowanego programu lekowego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w ramach obliczen wtasnych, w oparciu o dane
z protokotéw posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
(protokoty nr 105-135). Dokonano estymacji (liniowej) rocznej liczby pacjentdw na kolejne lata zatozonego
horyzontu czasowego.

Wielkosci dotyczgce rozpowszechnienia SEK, ETA i CER szacowano w oparciu o

22 W AWB whnioskodawcy wskazano, ze ,ze wzgledu na realizacje $wiadczenia w ramach programu lekowego, a co za tym
idzie brak wspoiptacenia pacjenta za otrzymywane $wiadczenie, perspektywa pfatnika publicznego jest tozsama
z perspektywg wspodlng ptatnika publicznego oraz pacjenta.”

23 od 1X 2021 do VIII 2022 roku (I rok), od IX 2022 do VIII 2023 (Il rok) oraz od IX 2023 do VIII 2024 (1l rok)”
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Tabela 26. Rozpowszechnienie lekdw na rynku wg oszacowan wnioskodawcy

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy
Technologia lekowa
| rok Il rok Il rok | rok Il rok 11l rok
SEK 0%
CER
ETA

Uwzgledniano koszty interwencji oraz koszty leczenia w programie (w tym kwalifikacji do programu, diagnostyki
i monitorowania oraz porad ambulatoryjnych). Koszty SEK z i bez RSS oraz koszty leczenia w programie przyjeto
analogicznie, jak w AE wnioskodawcy. Natomiast koszty ETA i CER szacowano na podstawie Obwieszczenia MZ
z dn. 21.10.2020 r. w wariancie bez RSS oraz danych NFZ w wariancie z RSS (DGL za 1.2018-1X.2020 r.2* oraz
za I-V1.2020 r.%5 i sprawozdanie z dziatalnosci NFZ — Uchwata 11/2020/1V).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (min-max)

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 500 603 706
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1054

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ
z RSS / bez RSS

I rok 1l rok 11l rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Koszty SEK 0,00 0,00 0,00

Koszty CER

Koszty ETA

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty SEK

Koszty CER

Koszty ETA

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty SEK

Koszty CER

Koszty ETA

24 Komunikat DGL: Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2020 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali’/komunikat-dgl, 7861.html

25 Komunikat DGL: Wartos$¢ refundaciji lekow wedtug kodoéw EAN (GTIN) za okres od stycznia do czerwca 2020 r. — programy
lekowe i chemioterapia, https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7795.html
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Perspektywa NFZ
Zz RSS /bez RSS

Kategoria kosztow
I rok

Il rok 11l rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Objecie refundacjg preparatu Cosentyx bedzie wigza¢ sie z obnizeniem wydatkéow ptatnika publicznego

(o]

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Wiekszos$¢ zatozen wnioskodawcy zostato wystarczajgco
uzasadnione. Natomiast nalezy zaznaczyc,
ze ankietowana przez AOTMIT ekspertka wskazata

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK na wyzszg liczbe pacjentéw spetniajgcych kryteria selekgiji
uzasadnione? do programu lekowego, u ktérych oceniana technologia
mogtaby by¢ zastosowana po objeciu jej refundacjg.
Whnioskodawca zatozyl, ze 3-letni horyzont czasowy jest
- z 2 wystarczajgcy do ustalenia sig¢ stanu rownowagi i wskazat,
Ezzgslcj)zvaesgagg e TR T T TAK ze wynika on z czasu obowigzywania decyzji
' refundacyjnej. Zaproponowany horyzont czasowy analizy
jest zgodny z wytycznymi AOTMIT 2016.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
A . . Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku
Czy zalozgnla e anf;lllzowanym ? przez SEK nie yjest ?nozliwep (pgtrz.J dalsze crzyes'ci
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? niniejszego rozdziatu AWA)
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W AWB w przeciwienstwie do AKL i AE wnioskodawcy
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z NIE wramach  komparatorow  uwzgledniono  réwniez
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, certolizumab pegol. W AKL i AE jako komparator
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? analizowano jedynie etanercept.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej SEK nie jest aktualnie refundowany w analizowanym
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s3 5 wskazaniu, natomiast na podstawie dostepnych danych
o R . . ’ nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie
e ksztattowata sie jego przyszta sprzedaz.
Dane z wniosku okreslajace roczng wielkosci dostaw,
w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii
obejmujg wylgcznie pierwsze dwa lata zatozonego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej horyzontu czasowego analizy wnioskodawcy i sg one
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z ? spojne z zatozeniami dotyczgcymi prognozowanej
danymi z wniosku? w analizach przysziej sprzedazy wnioskowanych lekéw.
Natomiast, wniosek nie zawiera informacji o rocznej
wielkosci dostaw obejmujacej trzeci rok horyzontu
czasowego przyjetego w AWB.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . .
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek mle;\lby by¢ ?Oitepny bezptatnie dla pacjenta
o refundacji? w ramach programu lekowego.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . - .
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK ?,s\{[:ligjsggg}l?unzagsrt?)i/t?irrﬁjt?)vrcé?}aby by¢ dostgpna w ramach
dobrze uzasadnione? :
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz

analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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Ograniczenia AWB przedstawione przez wnioskodawce:

.(...) brak szczegoétowych danych dotyczgcych udziatéw etanerceptu w programie lekowym nr-SpA.
Etanercept jest refundowany w programie B.82 od wrzesnia 2020 roku, wobec czego na dzien
przygotowywania analizy brak jest danych o odsetku pacjentéw stosujgcych ten lek w programie. Wobec
powyzszego konieczne bylo przyjecie zatozen co do proporcji pacjentéw leczonych etanerceptem.
Etanercept jest dopiero drugim lekiem w programie B.82,

Komentarz analityka Agencji: Dodatkowo warto zauwazy¢, ze wedtug najnowszego komunikatu DGL
obejmujgcego okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2021 r.26 efektywna cena ETA ulegta obnizeniu.
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszt ETA za 1 mg rowny 5,39 PLN, natomiast aktualnie wynosi
on 4,93 PLN (patrz. rozdz. 6.3.3. AWA).

»(...) docelowy udziat sekukinumabu po wprowadzeniu do refundacji w ramach programu B.82,
oszacowano na podstawie udziatéw obserwowanych w programach lekowych leczenia £ZS i ZZSK.
W obu programach odsetek pacjentow leczonych sekukinumabem wzrasta dynamicznie tj. w programie
£ZS od 16,9% w pierwszym petnym roku refundacji do 23,2% na koniec | poétrocza drugiego roku oraz
od 7,1% w pierwszym petnym roku refundacji do 10,2% na koniec | pétrocza drugiego roku w programie
ZZSK (Uchwata 6/2020/11, Uchwata 11/2020/1V). W obu programach sekukinumab dodany zostat
w momencie gdy refundowane byto 5 innych inhibitorow TNF-a. Sekukinumab jest inhibitorem
interleukiny 17, wobec czego jest jedynym lekiem o innym mechanizmie dziatania niz pozostate leki
w programach lekowych £ZS i ZZSK.

Zaréwno nr-SpA jak i £ZS i ZZSK nalezg do grupy chordb posiadajgcych wspdlne cechy kliniczne,
a ktérych wspélnym komponentem jest zapalenie obejmujgce zapalny bdl plecéw, objawy obwodowe
(dna moczanowa, entezopatia, zapalenie palcéw) oraz pozastawowe (tuszczyca, nieswoiste zapalenie
jelita, zapalenie btony naczyniowej) (Kontny 2014, Sieper 2016).”

Komentarz _analityka Agenciji: Majgc na uwadze powyzsze informacje i ograniczenia, okreslenie
ksztattowania sie udziatow analizowanych lekow w rynku jest bardzo utrudnione, a co za tym idzie
wnioskowanie z niniejszej analizy obarczone jest wysokg niepewnoscia.

»(...) brak danych o odsetku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie certolizumabem pegol (a wiec
stosujgcych wiecej dawek leku w ciggu roku, ze wzgledu na konieczno$¢ indukcji leczenia w pierwszym
miesigcu terapii). Zgodnie z zapisami programu lekowego B.82, dotyczgcego leczenia nr-SpA, a takze
w innych programach lekowych leczenia choréb reumatycznych, takich jak ZZSK (B.36), zmiana leku
stosowanego w programie nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego. Tym samym pacjenci, ktorzy
zmienili leczenie w programie nie sg wykazywani w protokotach ZK. Wykorzystanie danych z badan
klinicznych wydaje sie nie by¢ uzasadnione z uwagi na réznice w przebiegu leczenia w badaniu wzgledem
programu lekowego. Wedtug zapiséw programu lekowego B.82., Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia
Choréb Reumatycznych ma kompetencje do kwalifikacji pacjentow, ktérzy nie spetniajg wszystkich
kryteriow wtgczenia do programow lekowych, a dla ktérych leczenie jest niezbedne i zgodne z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej (CEESTAHC/PTR 2020). Lekarz prowadzgcy moze zwrdci¢ sie do Zespotu
Koordynacyjnego o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby. Wszystkie
powyzsze czynniki sprawiajg, ze czes¢ pacjentow w programie lekowym B.82 moze by¢ leczona
w sposob indywidualny.

2% Komunikat DGL: Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2021 r., https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali’/komunikat-dgl,8017.html
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Nalezy zwroci¢ uwage na niepewnosc liczebnosci populacji docelowej. Wnioskodawca swoje oszacowania opart
o protokoty Zespotu Koordynujgcego ds. Leczenia Biologicznego dostepne na czas przygotowywania analizy,
ktére obejmowaty okres do pazdziernika 2020 r. (Protokét nr 135). Dotychczas opublikowano nowsze dokumenty
(Protokoty 136-142) obejmujgce okres do maja 2021 r. Przedstawiona w najnowszych dokumentach liczba
pacjentow w programie leczenia nr-SpA (B.82) jest nieco wyzsza niz ta prognozowana przez wnioskodawce (maj
2021 r. wg protokotéw: 410 pacjentéw, maj 2021 r. wg prognozy wnioskodawcy: 371 pacjentdw). Jeszcze wyzszg
liczebnos$¢ populacii (0séb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg) wskazata
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii (prof. Brygida Kwiatkowska) — od 2 000 do 4 000. Jednoczesnie
wg danych z udostepnionej przez NFZ Agencji bazy swiadczen liczba pacjentéw, u ktérych zrealizowano
Swiadczenie ,leki w programie lekowym — Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK” w latach 2018-2020 jest nizsza od tej oszacowanej przez
whnioskodawce (wyniosta od 110 do 257 pacjentéw, patrz. rozdz. 3.3. AWA).

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, prognozowane udziaty SEK, ETA i CER s3a niepewne i mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistosci. Alternatywne wartosci testowano w analizie wrazliwosci (patrz rozdz. 6.3.2. AWA)
i powodowaty one umiarkowany wptyw na wyniki (wyniki analizy nadal wskazywaty na oszczednosci zaréwno
w wariancie bez jak i z RSS; réznice w poréwnaniu z analizg podstawowa wynosity ok. 39%).

Wedtug analitykow Agenciji, zatozenie, ze udziat ETA w kolejnych latach analizy nie bedzie sie zmieniat, jest
btedne. Majgc na uwadze zapisy programu lekowego (,Do programu kwalifikuje sie pacjentéw (...) z ustalonym
rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych, wczesniej leczonych biologicznie
w programie ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD — 10 M46.8)”, u ktérych wystgpit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii
jednym inhibitorem TNF alfa lub wystgpity dziatania niepozadane w trakcie terapii maksymalnie dwoma
inhibitorami TNF alfa i ktérzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do niniejszego programu
lekowego”), wydaje sie, ze SEK bedzie konkurowat z jednym z lekéw (CER lub ETA) w zaleznosci od tego, ktory
zostanie zastosowany w | linii.

Majac réowniez powyzsze ograniczenia na uwadze, przyjety horyzont czasowy moze nie byé wystarczajgcy
do ustalenia sie rzeczywistej rownowagi na rynku, szczegodlnie biorgc pod uwage fakt, iz ETA w ocenianym
wskazaniu zostat objety refundacjg stosunkowo niedawno (we wrzesniu 2020 r.). Ponadto, zatozono, ze SEK
zostatby objety refundacjg od wrzesnia 2021 r., co jest scenariuszem mato rzeczywistym. Co za tym idzie udziaty
ETA w rynku beda najprawdopodobniej wyzsze, niz te uwzglednione w AWB wnioskodawcy.

Wedtug danych z udostepnionej przez NFZ Agencji bazy swiadczen, ceny za 1 mg zaréwno ETA jak i CER,
$g nieznacznie nizsze w poréwnaniu z cenami oszacowanymi przez wnioskodawce (ETA wnioskodawca:
5,39 PLN vs NFZ: 5,05 PLN; CER wnioskodawca: 4,89 vs NFZ: 4,87 PLN). Uwzglednienie w/w cen nie zmienia
wnioskowania z AWB wnioskodawcy. Natomiast, wedtug otrzymanych bezposrednio z NFZ informacji rzeczywisty
koszt dawek ETA (50 mg) jest jeszcze nizszy i wynosi PLN, a CER (400 mg) — i PLN, a ich
uwzglednienie zmienia wnioskowanie w | roku horyzontu analizy (patrz. rozdz. 6.3.3. AWA).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci wykonat analize scenariuszy skrajnych.

Wielkosci dotyczace rozpowszechnienia SEK szacowano w oparciu o sprawozdania z dziatalno$ci NFZ (patrz.

rozdz. 6.1.2. AWA). W wariancie minimalnym oszacowano udziat SEK na podstawie

( odpowiednio w I, Il i Il roku refundacji) natomiast w wariancie maksymalnym — na podstawie
( odpowiednio w I, Il 'i lll roku refundaciji).

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne
Perspektywa NFZ [tys. PLN]
Parametry z RSS bez RSS

I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny: minimalna liczebno$c¢
populacji na podstawie
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Wariant maksymalny oparty na
maksymalna liczebno$é populacji na
podstawie

Wyniki analizy wariantow skrajnych wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie
zwigzane z obnizeniem wydatkow ptatnika publicznego o:

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Wedtug danych z udostepnionej przez NFZ Agencji bazy swiadczen, ceny za 1 mg zaréwno ETA jak i CER,
sg nieznacznie nizsze w poréwnaniu z cenami oszacowanymi przez wnioskodawce (ETA wnioskodawca:
5,39 PLN vs NFZ: 5,05 PLN; CER wnioskodawca: 4,89 vs NFZ: 4,87 PLN).

Natomiast, wedtug otrzymanych bezposrednio z NFZ informaciji rzeczywisty koszt dawek ETA (50 mg) jest jeszcze
nizszy i wynosi h PLN, a CER (400 mg) — | IEEEEE PL\.

Tabela 31. Oszacowania Agencji — koszty inkrementalne, wariant z RSS

Perspektywa NFZ [tys. PLN]

Parametry
I rok Il rok 11l rok

Wariant podstawowy

Uwzglednienie cen ETA i CER w wariancie z RSS na podstawie bazy
danych NFZ

Uwzglednienie cen ETA i CER w wariancie z RSS na podstawie danych
otrzymanych z NFZ

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze wprowadzenie do refundacji SEK bedzie wigzaé sie z obnizeniem
wydatkéw ptatnika publicznego w kazdym z rozpatrywanych wariantéw. Wynikatoby to z przejmowania udziatéw
drozszego certolizumabu pegol. Gtéwne ograniczenia AWB dotyczg niepewnosci odnosnie wielkosci populacii
docelowej oraz oszacowania rozwoju rynku lekow w kolejnych latach. Obliczenia wiasne Agencji wskazaty,
ze po uwzglednieniu efektywnych cen ETA i CER szacowanych na podstawie danych dostarczonych przez NFZ,
w | roku analizy generowane bedg dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika (w kolejnych latach analizy
analogicznie, jak w analizie podstawowej wnioskodawcy wykazano oszczednosci).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whnioskodawca nie wykonat analizy racjonalizacyjnej z uwagi na brak dodatkowych kosztéw w zwigzku
z refundacjg ocenianej technologii lekowej w AWB.
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Leczenie SpA jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentow
z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M46.8)”, ktory obejmuje etanercept i certolizumab pegol. Oceniany program lekowy odpowiada
w wiekszosci zapisom aktualnie obowigzujgcego programu lekowego. W przypadku wprowadzenia do refundac;ji
SEK, zasadne wydaje sie potgczenie wnioskowanego programu z obowigzujgcym, wymaga to jednak
ujednolicenia zapiséw obu programow.

Tabela 32. Zidentyfikowane rozbieznosci migdzy poréwnywanymi programami

Obowiazujacy program lekowy B.82.

Whnioskowany program lekowy w nr-SpA

Komentarz

A. Kryteria kwalifikacji, pkt. 2, podpkt. 2.2

A. Kryteria kwalifikacji, pkt. 2, podpkt. 2.2

,Do programu kwalif kuje sie pacjentéw (...) z
ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych  biologicznie w
programie ,,Leczenie inhibitorami TNF alfa
swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna
postacia zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”,
u ktorych wystgpit brak skutecznosci
leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem
TNF alfa lub  wystapity dziatania
niepozgdane w trakcie terapii maksymalnie
dwoma inhibitorami TNF alfa i ktérzy obecnie
spetniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do
niniejszego programu lekowego.”

,D0 programu kwalifikuje sie pacjentéw (...) z
ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie
,Leczenie pacjentow z aktywng postacia
spondyloartropatii  (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK (ICD - 10 M46.8)”, u ktorych wystgpit
brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii
jednym inh bitorem TNF alfa lub wystgpity
dziatania niepozadane w trakcie terapii
maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa i
ktérzy obecnie spetniajg pozostate kryteria
kwalif kacyjne do niniejszego programu
lekowego.”

W toku przygotowywania wniosku o objecie
refundacjg ocenianej technologii ekspertka
opiniujgca program lekowy dla MZ (Brygida
Kwiatkowska -  Konsultant  Krajowa
w dziedzinie reumatologii) wskazata, iz:
~projekt programu akceptuje z jedng uwagg
— poprawka dotyczacg kryteriow kwalifikacji
— punkt A. 2.2, w ktérym powinien byc¢
wymieniony w/w program a nie program B.

36 ,Leczenie inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng
postacia ~ zesztywniajgcego zapalenia

stawdéw kregostupa (ZZSK) (ICD10 M45)”,
gdyz obecnos$¢é typowych dla ZZSK zmian
radiologicznych w stawach krzyzowo-
biodrowych  uniemozliwia  rozpoznanie
nieradiograficznej SpA i jest kryterium
wykluczajgcym wigczenie do programu
B.82.”

D. Kryteria i warunki zamiany terapii na inng,

D. Kryteria i warunki zamiany terapii na inng

pkt. 2

»W ramach programu lekowego dotyczgcego
leczenia SpA nie jest mozliwe zastosowanie
wigcej niz dwoch inh bitoréw TNF alfa w
przypadku postaci osiowe] (certolizumab
pegol, etanercept) oraz nie wiecej niz
jednego inhibitora TNF alfa w przypadku
postaci obwodowej (certolizumab pegol)”

Brak zapisu — nie dotyczy.

Zapis dotyczy inhibitoréw TNF alfa, za$

wnioskowana  substancja nalezy do
inhibitorow interleukiny 17. Pominigcie
niniejszego zapisu we wnioskowanym

programie lekowym jest zasadne.

Dawkowanie

2. U pacjentbw z zapaleniem stawéw
obwodowych nalezy rozwazyé tgczne
stosowanie  certolizumabu  pegol z
metotreksatem  lub  sulfasalazyng w
skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych
dawkach.

Dawkowanie
2) U pacjentéw z zapaleniem stawow
obwodowych  nalezy rozwazy¢ taczne

stosowanie certolizumabu pegol, etanerceptu i
sekukinumabu z metotreksatem lub
sulfasalazyng w skutecznych klinicznie i
dobrze tolerowanych dawkach.

Nie odnaleziono dowodéw naukowych, ktére
pozwalalyby na odniesienie sie do
niniejszych zapisow.

Ekspertka ankietowana przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska (Konsultantka Krajowa
w dziedzinie reumatologii) w swojej opinii zaznaczyta, ze stosowanie 2 NLPZ przez okres 4 tyg. kazdy jest
niezasadne w przypadku dominacji komponenty osiowej oraz przy zapaleniu $ciegien. Zdaniem ekspertki okres
ten nalezatoby skroci¢ do 2 tyg. na kazdy NLPZ.

Tabela 33. Uwagi do ocenianego programu lekowego wg eksperta klinicznego

Oceniany program lekowy

prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii

Kryteria kwalifikacji

+Koniecznos¢ stosowania 2 NLPZ przez okres 4 tygodni kazdy przy dominacji osiowej oraz przy zapaleniu
Sciegien, co jest niezgodne z aktualnymi europejskimi rekomendacjami, w ktérych rekomenduje sie czas
stosowania kazdego NLPZ na okres 2 tygodni. Ponadto NLPZ s3 lekami szybko dziatajgcymi, jezeli nie osigga
sie poprawy po 2 tygodniach stosowania to nie osiggnie sie poprawy przedtuzajac terapie do 4 tygodni.”

Uwagi analitykow Agencji do ocenianego programu lekowego:

e Proponuje sie dodanie badan umozliwiajgcych wigczenie do programu pacjentéw z zapaleniem stawow
obwodowych lub przyczepéw $ciegnistych z rozpoznaniem obwodowej SpA — w kryteriach kwalifikaciji
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wskazano, iz ww. grupa pacjentow miataby by¢ witgczana do programu na podstawie kryteriéw
klasyfikacyjnych SpA wg ASAS (obejmujacych m.in. ocene stanu zdrowia i bolu przez pacjenta w skali VAS
czy ocene niepetnosprawnosci wg BASFI).

e Zgodnie z ChPL Cosentyx sekukinumabu nie nalezy stosowa¢ w cigzy, a kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez 20 tygodni po ostatniej dawce
produktu leczniczego Cosentyx. W ocenianym programie w badaniach przy kwalifikowaniu do leczenia nie
uwzgledniono wykluczenia cigzy. Ponadto w kryteriach wykluczenia nie wskazano cigzy jako warunku
wytgczenia z programu lekowego. W zwigzku z powyzszym, proponuje sie dodanie zapisu dotyczacego
kobiet w cigzy do kryteriow wytgczenia.

e W ChPL Cosentyx poinformowano, ze pacjentéw leczonych SEK nalezy monitorowaé pod katem
wystepowania zakazeh (szczegodlnie u pacjentéw z przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami
w wywiadzie) oraz nieswoistych zapaleh jelit (w tym choroby Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego). W zwigzku z powyzszym proponuje sie dodanie w monitorowaniu leczenia
mozliwosci wykonywania innych badan — w razie wskazan klinicznych, co datoby mozliwos¢ wykonywania
badan w kierunku wykrycia objawoéw zwigzanych z ww. chorobami.

e Ponadto w ChPL Cosentyx podano dawkowanie dla czesci wnioskowanego wskazania (tj. nr-axSpA). Tym
samym nie jest jasne czy bedzie sie ono odnosito takze do postaci obwodowej choroby. Proponuje
sie doprecyzowa¢ dawkowanie dla pacjentéw z pSpA.

e W monitorowaniu leczenia znajduje sie punkt dotyczgcy oceny skutecznosci leczenia. Proponuje
sie doprecyzowanie kryteriow oceny skutecznosci terapii u wszystkich pacjentéw wskazujac, ze chodzi
0 adekwatng odpowiedz na leczenie.

e Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej (gtéwny cel terapii u pacjentow
Z SpA).

Warto zwrdci¢ uwage, ze zaréwno w aktualnie obowigzujgcym, jak i wnioskowanym programie lekowym
nie okreslono maksymalnego czasu leczenia.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumab) we wskazaniu zgodnym z zaproponowanym programem lekowym, tj. w spondyloartropatii bez
zmian radiograficznych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  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/

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 dnia 06.07.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Cosentyx, sekukinumab
/ secukinumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym jedng warunkowo
pozytywng. W rekomendacji NICE 2021 wskazano, ze SEK jest rekomendowany jako opcja leczenia SpA osiowej
pod nastepujgcymi warunkami: SEK moze by¢ stosowany jezeli nie ma mozliwosci zastosowania inhibitoréw
TNF-a lub ich stosowanie nie prowadzi do wystarczajgcej kontroli choroby oraz lek bedzie dostarczany
po obnizonej cenie.

W dwoch rekomendacjach wskazano, ze refundacja SEK jest uzasadniona ekonomicznie. Poza tym
o pozytywnych decyzjach refundacyjnych decydowato réwniez wykazanie korzysci klinicznej, porownywalna
skutecznos¢ z golimumabem i certolizumabem pegol czy szansa na alternatywng terapie pacjentom, u ktérych
nie mozna zastosowac inhibitoréw TNF-a lub odpowiedz na nie jest niewystarczajgca.

Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczyly postaci osiowej SpA. Nie odnaleziono dokumentéw, ktére
odnosityby sie do postaci obwodowej choroby.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢, uzasadnienie

Decyzja: Scottish Medicines Consortium rekomenduje wprowadzenie SEK
(produkt leczniczy Cosentyx) w ramach Patient Access Scheme

aktywna posta¢ nr-axSpA z
obiektywnymi objawami zapalenia

NHSScotland, ktéry zapewnia osiggniecie efektywnosci kosztowe;.
Giéwne argumenty decyzji: W randomizowanym badaniu Il fazy SEK w

SMC 2021% (wykazanego poprzez zwiekszone poréwnaniu z PLC wykazat istotng poprawe w zakresie objawéw choroby u
(Szkocja) stezenie CRP i/lub wynik MRI) u oséb | dorostych pacjentéw z aktywng postacig nr-axSpA. Pomimo ograniczen
dorostych z niewystarczajgcg analizy (brak danych bezposrednio poréwnujacych SEK z iTNFa w zakresie
odpowiedzig na leczenie NLPZ klinicznej efektywnosci, brak danych dtugoterminowych w zakresie
skutecznosci SEK, brak uwzglednienia przerwania terapii w analizie
minimalizacji kosztéw), wykazano uzasadnienie ekonomiczne.
Decyzja: Komitet GBA pozytywnie opiniuje umieszczenie ocenianej
technologii lekowej na liscie lekédw refundowanych, pomimo braku
aktywna postaé nr-axSpA z \lzlgg?)z;rgtecj;ra rrc:iodatkowej korzysci w poréwnaniu z odpowiednimi
GBA 2021% obiektywnymi objawami z_apalenla Gtéwne argumenty decyzji: Wskazano, ze nie zostata wykazana dodatkowa
IQWIG 2020%° (vyyk:_;\zanegc_) poprzez zwne,kszone’ korzy$¢ w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami, jakimi sg iTNFa
. stezenie CRP i/lub wynik MRI) u oséb ) A ’
(Niemcy) (ETA, CER, adalimumab lub golimumab).

dorostych z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie NLPZ

W raporcie IQWIG wskazano, ze nie odnaleziono RCT pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie SEK z iTNFa, natomiast wykonanie poréwnania
posredniego uznano za niemozliwe z uwagi na liczne ograniczenia (np. brak
wspolnych komparatoréw, réznice w metodyce badan).

27 SMC 2021: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/secukinumab-cosentyx-full-smc2308/ (data dostepu: 15.07.2021 r.)
28 GBA 2021: https://www.g-ba.de/beschluesse/4712/ (data dostepu: 15.07.2021 r.)

2 |QWIG 2020: https://www.iqwig.de/en/projects/a20-79.html (data dostepu: 15.07.2021 r.)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé, uzasadnienie

NICE 2021%°
(Wielka
Brytania)

aktywna posta¢ nr-axSpA z
obiektywnymi objawami zapalenia
(wykazanego poprzez zwiekszone

stezenie CRP lub wynik MRI) u oséb
dorostych z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie NLPZ

Decyzja: Wskazano, ze SEK jest jako opcja leczenia w
w/w wskazaniu, : 1) brak mozliwosci
zastosowania iTNFa lub ich stosowanie nie prowadzi do wystarczajgcej
kontroli choroby, 2) firma dostarczy SEK zgodnie z ustaleniami handlowymi,
tj. po obnizonej cenie.

Gtéwne argumenty decyzji: brak opcji leczenia dla pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowac iTNFa lub odpowiedz na nie jest niewystarczajgca; w
badaniu wykazano skuteczno$¢ SEK w poréwnaniu do placebo (brak badan
bezposrednio poréwnujagcych SEK z iTNFa, a poréwnanie posrednie
sugeruje na nizszg skutecznos¢ SEK vs iTNFa, przy czym podkreslono
niepewnos¢ tego dowodu naukowego); SEK w poréwnaniu z iTNFa nie
zostat uznany za kosztowo efektywny w ocenianej populacji (wykazano
kosztowg efektywnosé SEK wytgcznie w grupie pacjentéw, ktérzy nie mogg
otrzymac iTNFa lub sg one nieskuteczne).

HAS 2020%
(Francja)

aktywna posta¢ nr-axSpA z
obiektywnymi objawami zapalenia, u
0s06b dorostych z niewystarczajacg
odpowiedzig na leczenie NLPZ

Decyzja: Komisja opiniuje pozytywnie objecie refundacjg leku Cosentyx
(sekukinumab) we wskazaniu: aktywna posta¢ nr-axSpA z obiektywnymi
objawami zapalenia, u oséb dorostych z niewystarczajacg odpowiedzig na
leczenie NLPZ.

Giéwne argumenty decyzji: Komisja uznata, ze korzys¢ kliniczna leku jest
umiarkowana w ocenianym wskazaniu.

Jednoczesnie w decyzji zaznaczono, iz majgc na uwadze umiarkowang
korzys$¢ kliniczng w poréwnaniu z placebo w ocenie odsetka odpowiedz wg
ASAS40 oraz w pozostatych, drugorzedowych punktéw kohAcowych, w
szczegodlnosci jakosci zycia (badanie PREVENT), a takze brak poréwnania
z innymi iTNF (mimo, iz uznano to za wykonalne), Komitet ds. Przejrzystosci
uznaje, iz produkt Cosentyx (sekukinumab) nie zapewnia klinicznej wartosci
dodanej w poréwnaniu z iTNF w leczeniu aktywnej nr-axSpA z
obiektywnymi objawami zapalenia u dorostych, u ktérych odpowiedz na
NLPZ byfa niewystarczajgca.

PBAC 2020%
(Australia)

nr-axSpA (zdefiniowana wg kryteriow
ASAS) z obiektywnymi objawami
zapalenia (wykazanego poprzez
zwigkszone stezenie CRP i wyn k
MRI) u os6b nietolerujacych NLPZ
lub z niewystarczajgcg odpowiedzig
na leczenie co najmniej dwoma NLPZ
przez okres 3 mies.

Decyzja: PBAC rekomenduje wprowadzenie na liste refundacyjng SEK do
leczenia nr-axSpA.

Giéwne argumenty decyzji: Decyzje oparto miedzy innymi na ocenie, ze
kosztowa efektywnos¢ terapii SEK bedzie akceptowalna, gdy jej koszty
zostang zminimalizowane do najtanszego biologicznego leku
przeciwreumatycznego modyfikujgcego przebieg choroby w ocenianym
wskazaniu. Uznano, ze zafozenie o poréwnywalnej skutecznosci i
bezpieczenstwie LMPCh (SEK, CER i golimumabu) jest zasadne.

Dodatkowo, zgodnie z informacjami agenciji walijskiej AWMSG?33,

procedura oceny produktu leczniczego

Cosentyx (sekukinumab) we wskazaniu dotyczacym aktywnej postaci nr-axSpA z obiektywnymi objawami
zapalenia (wykazanego poprzez zwiekszone stezenie CRP i/lub wynik MRI), u os6b dorostych z niewystarczajagca
odpowiedzig na leczenie NLPZ, spetnia kryteria wykluczenia (z tejze oceny) z uwagi na prowadzony proces przez
instytucje brytyjskg — NICE [NICE 2021].

30 NICE 2021: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0457 (data dostepu: 21.07.2021 r.)

31 HAS 2020: https://www.has-sante.fr/jcms/p 3211082/en/cosentyx (data dostepu: 15.07.2021 r.)

32 PBAC 2020: https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/document/155.html (data dostepu: 15.07.2021 r.)

3 AWMSG

2020:

https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-quidance/medicines-appraisals/secukinumab-

cosentyx3/ (data dostepu: 15.07.2021 r.).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji dzlir:gnlig]ri/nzt;/ka
Austria refundowany (bd o poziomie refundaciji) ,ocena przypadek-po-przypadku”
Belgia nierefundowany, dostepny w obrocie nd

Butgaria nierefundowany, dostepny w obrocie nd

Chorwacja refundowany (bd o poziomie refundaciji) ,orak ograniczen”
Cypr refundowany (bd o poziomie refundacii) ,2 linia”
Czechy nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Dania nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Estonia nierefundowany, dostepny w obrocie nd

Finlandia refundowany (bd o poziomie refundacji) ,orak ograniczen”
Francja nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Grecja nierefundowany, dostepny w obrocie nd

Hiszpania nierefundowany, dostepny w obrocie nd

Holandia refundowany (bd o poziomie refundacji) ,orak ograniczen”
Irlandia nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Islandia niedostepny w obrocie nd

Liechtenstein

refundowany (bd o poziomie refundacji)

,orak ograniczen”

Litwa nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Luksemburg nierefundowany, dostepny w obrocie nd
totwa refundowany (bd o poziomie refundacji) 2 linia”
Malta nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Niemcy nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Norwegia nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Portugalia nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Rumunia nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Stowacja nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Stowenia refundowany (bd o poziomie refundaciji) ,orak ograniczen”
Szwajcaria refundowany (bd o poziomie refundacji) Lbrak ograniczen”
Szwecja nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Wegry nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Wielka Brytania nierefundowany, dostepny w obrocie nd
Wiochy nierefundowany, dostepny w obrocie nd

* Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za lata 2019 i 2020
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg_08 10/default/table?lang=en, dostep: 16.07.2021 r.). Za kraje o poziomie PKB
zblizonym do Polski uznano kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita)
w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

bd - brak danych; nd — nie dotyczy;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cosentyx jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Nie podano informacji o poziomach refundacji. W dwdch krajach finansowanie leku
Cosentyx jest ograniczone do Il linii leczenia, a w jednym kraju lek refundowany jest na zasadzie ,oceny
przypadek-po-przypadku”. We wszystkich krajach . Szczegdtowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych (bgdz nie) instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 4.06.2021 r., znak PLR.4500.1584.2020.11.RBO Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT odnos$nie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Cosentyx (sekukinumab), 150 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, 2 amp.-strzyk.
1 ml. EAN (GTIN): 059099912038323* w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)".

Niniejsza technologia lekowa jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji. Oceniany lek miatby sie znalez¢
w juz istniejgcej grupie limitowej (znajduje sie juz w refundacji w innych wskazaniach). Zaproponowano dla niego
RSS.

Problem zdrowotny

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawéw kregostupa i tkanek
okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzadach. Odrdznia sie postac osiowg (axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa oraz
obwodowg (pSpA) manifestujgcg sie gtdwnie zapaleniem stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn
dolnych, a takze stawdw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem Sciggien i palcéw. Objawy dotyczg wielu uktadéw
w tym: ruchu, wzroku, krgzenia, oddechowego, moczowo-ptciowego, nerwowego i pokarmowego.

Rozpoznanie nieradiograficznego SpA ustala sie na podstawie obecnosci zmian w obrazie rezonansu
magnetycznego lub/i obecnosci ludzkiego antygenu leukocytarnego B27 (HLA-B27) oraz innych objawow
klinicznych i laboratoryjnych.

Nieradiograficzna axSpA wedtug réoznych badan dotyczy od okoto 0,1-0,5% do nawet powyzej 1% populaciji.
Obcigzenie chorobg i jej wptyw na jako$¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej — nie rézni
sie istotnie. Oczekiwana diugo$¢ zycia u chorych z ZZSK jest krotsza w poréwnaniu z populacjg ogélng z uwagi

na wystepujace powiktania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z postepujacym ograniczeniem
sprawnosci okoto 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla SEK we wnioskowanym wskazaniu wybrat etanercept. Ponadto
w analizie wptywu na budzet uwzglednit takze certolizumab pegol.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W analizie klinicznej poréwnano posrednio (metodg Buchera) SEK z ETA w populacji dorostych pacjentow
z osiowg, nieradiograficzng SpA. Miedzy ocenianymi technologiami lekowym nie wykazano réznic istotnych
statystycznie w odsetku pacjentéw z odpowiedziami na leczenie (ASAS40, ASAS20, ASAS5/6, BASDAIS0),
czesciowg remisjg (ASAS), nieaktywng chorobg (ASDAS) oraz w ocenie jakosci zycia, aktywnos$ci choroby
(BASDAI, ASDAS-CRP), funkcjonowania i stezenia hsCRP. Niniejsze wyniki sg niepewne, ze wzgledu na
obserwowane heterogenicznosci (kliniczne i metodologiczne) wérdd badan wigczonych do przeprowadzonego
poréwnania.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych SEK w czesci wnioskowanej populacji, tj. chorych
z obwodowg postacig choroby.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego miedzy SEK a ETA nie wykazaly rdznic istotnych statystycznie w zdarzeniach
niepozgdanych: jakichkolwiek, powaznych, prowadzgcych do przerwania terapii czy powaznych infekcji. Niniejsze
wyniki sg niepewne, ze wzgledu na obserwowane heterogenicznosci (kliniczne i metodologiczne) wsrdd badan
wigczonych do przeprowadzonego poréwnania. W badaniu klinicznym po SEK raportowano najczesciej:
zapalenie nosogardzieli, bol gtowy, zakazenie gornych drog oddechowych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wykonano analize minimalizacji kosztéw, w ktérej poréwnano SEK z ET w ramach
zaproponowanego programu lekowego. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ,
zakfadajgc ze bedzie ona odpowiadata perspektywie wspdlnej) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

34 Podano zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia. W pi$mie przewodnim z dnia 18.12.2020 r. do przedmiotowego wniosku
refundacyjnego przedstawiciel Novartis Polska Sp.z 0.0. jako oceniang interwencje podat: Cosentyx (sekukinumab) roztwor
do wstrzykiwan; 150 mg/ml; 2 amp.-strz.; 2 wstrz.; kod EAN: 5909991203832.
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Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaty, ze stosowanie SEK w miejsce ETA jest tansze o

PLN w wariancie z RSS PLN i drozsze o 7,87 tys. PLN w wariancie bez RSS w dwuletnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego. Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania SEK nie jest wyZzszy od kosztu
stosowania ETA wynosi PLN.

Nalezy jednak zwrdci¢ szczegdlng uwage, iz wnioskodawca w analizie podstawowej przyjagt dla komparatora
(ETA) ceny wytgcznie na podstawie Obwieszczenia MZ (w tym dla oszacowan wariantu z RSS). W opinii
analitykéw Agencji to dane otrzymane z NFZ najlepiej obrazujg rzeczywiste ceny lekéw. Przyjecie cen ETA na
podstawie danych NFZ zmienia wnioskowanie z analizy podstawowej i terapia SEK staje sie drozsza (co
wskazano zaréwno w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, jak i oszacowaniach wtasnych analityka Agencji). Cena
maksymalna SEK po uwzglednieniu danych NFZ wynosi od PLN do PLN.

Poza tym, w ramach ograniczerr analizy nalezy mie¢ na uwadze niepewno$é odnosnie wyboru przez
wnioskodawce techniki analitycznej, ze wzgledu na brak wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajacych
réwnorzedng skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania SEK oraz ETA.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkéw NFZ zwigzanych
z objeciem refundacjg SEK w ramach zaproponowanego programu lekowego. Zatozono, ze SEK bedzie
przejmowat rynek certolizumabu pegol oraz nie wplynie na udzialy etanerceptu. Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
Z obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego o

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ekspertka prof. Brygida Kwiatkowska (Konsultantka Krajowa w dziedzinie reumatologii) w kryteriach wtgczenia
do leczenia proponuje skroci¢ czas wczesniejszej terapii do 2 tyg. na kazdy NLPZ.

Ponadto analitycy Agencji proponujg dodanie: badan umozliwiajgcych wigczenie do programu pacjentéow z
zapaleniem stawéw obwodowych lub przyczepow $ciegnistych z rozpoznaniem obwodowej SpA, kobiet w cigzy
do kryteriow wylgczenia oraz informacji, ze kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia i przez 20 tygodni po ostatniej dawce produktu leczniczego Cosentyx, innych
badan — w razie wskazan klinicznych (np. w kierunku zakazen czy nieswoistych zapalen jelit) do monitorowania
leczenia, jako$ci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie, a takze proponujg
doprecyzowa¢ dawkowanie SEK dla pacjentéw z pSpA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji (szkockg SMC 2021, angielskg NICE 2021, niemieckg GBA 2021, francuska
HAS 2020 oraz australijskg PBAC 2020), ktére odnosity sie pozytywnie do refundowania SEK w nr-axSpA.
Rekomendacja NICE 2021 byta rekomendacjg warunkowg ograniczong do sytuacji, w ktérej nie ma mozliwosci
zastosowania inhibitoréw TNF-a lub ich stosowanie nie prowadzi do wystarczajgcej kontroli choroby oraz o ile
SEK bedzie dostarczany po obnizonej cenie. W dwéch rekomendacjach wskazano, ze refundacja SEK jest
uzasadniona ekonomicznie. Poza tym, o pozytywnych decyzjach refundacyjnych decydowato rowniez wykazanie
korzysci klinicznej, porownywalna skutecznos¢ z golimumabem i certolizumabem pegol czy szansa na dodatkowa
terapie pacjentom, u ktérych nie mozna zastosowac inhibitoréw TNF-a lub odpowiedz na nie jest
niewystarczajgca.

Nie odnaleziono dokumentdéw, ktére odnosityby sie do postaci obwodowej SpA.

Uwagi dodatkowe
Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego: przy opisie interwencji nie wskazano: szczegolnych warunkéw dopuszczenia do
obrotu (tj. koniecznosci przedstawiania PSUR) i niezbednych informacji, ktére nalezy przekazaé
pacjentowi/opiekunowi; nie uwzgledniono komparatora (tj. certolizumabu pegol), ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie;

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

Analiza ekonomiczna: wykonano analize minimalizacji kosztéw, pomimo niewykazania rownowaznosci klinicznej,
braku réznic istotnych klinicznie pomiedzy poroéwnywanymi terapiami czy roéwnorzednosci terapeutycznej
w wynikach zdrowotnych poréwnywanych substanciji.

Analiza wptywu na budzet: brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, h
R /215222, 2020 1

Zat. 2. Analiza kliniczna dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii bez zmian
radiograficnych charakterystycanych dia 225K, RS S S—
Warszawa, 2020 r.,

Zat. 3. Analiza minimalizacji kosztéw dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowaneio w leczeniu

spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
EE R 222, 2020

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet dla leku Cosentyx (sekukinumab) stosowanego w leczeniu spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, H
_, Warszawa, 2020 r.,

Zat. 5. Odpowiedz na pismo nr OT.4231.33.2021.2.ALW dotyczaca leku Cosentyx (sekukinumab) stosowaneio

w leczeniu spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
I 21572 2021
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