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Wspdttworzenie koncepcji merytorycznej

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje w formie badania ankietowego. W badaniu ankietowym
uczestniczylo 3 czolowych ekspertow klinicznych w dziedzinie reumatologii majgcych doswiadczenie w leczeniu
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) w Polsce. Nazwiska ekspertow bioracych udzial w opracowaniu
analizy do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych innych zainteresowanych urzedéw dostepne u Zleceniodawcy (MNovartis
Polska Sp. z 0.0.). Konflikt interesow ekspertéw zewnetrznych nieznany.

Raport zostat sfinansowany przez firme Novartis Polska Sp. z 0.0.

Autorzy nie zglosili konfliktu intereséw.
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INDEKS SKROTOW

ACR American College of Rheumatology

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bDMARDs Biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. biologic disease modifying drugs)

cDMARDs Konwencjonalne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. conventional disease modifying drugs)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cuAa Analiza koszty-uzytecznosé (ang. cost-utility analysis)

CUR Wspotczynnik koszty-uiytecznosé (ang. cost-utility ratio)

DMARDs Leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease modifying drugs)

ERA Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ang. enthesis-related arthritis)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ot Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik koszty-uiytecznosé (ang. incremental cost-utility ratio)

ke Kilogram

m.c. Masa ciata

mg Miligram

Mizs Miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow

MLZs Miodziericze tuszczycowe zapalenie stawdw

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

OWSA Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (ang. one-way sensitivity analysis)

T Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang.
Outomes), typ badania (ang. Study)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

QALY Lata #ycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life-years)

rz. Rok #ycia

RCT Badanie z randomizacja, czyli z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SEK Sekukinumab

tyg. Tydzien

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny oplacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
sekukinumabem (produkt leczniczy Cosentyx®) stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z konwencjonalnymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby w leczeniu chorych na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow Sciegnistych oraz mlodziericze tuszczycowe zapalenie stawéw, spetniajgcych kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego B.33 ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw i mlodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)".

Obecnie terapia sekukinumabem jest finansowana przez ptatnika publicznego w ramach czterech programoéw lekowych: B.35
»Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)"; B.36 ,leczenie
aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregosfupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”; B.47 ,lLeczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)" oraz B.82 , Leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)" [1].

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0..
- Metodyka i zalozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spelnia¢ analizy HTA.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analiza problemu decyzyjnego [28] oraz analizg efektywnosci klinicznej
[31]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujace
metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja docelowa obejmuje pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 lat z mlodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdéw
z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA —ang. enthesis-related arthritis) lub mtodziericzym tuszczycowym
zapaleniem stawéw (MtZS), spelniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego B.33 ,leczenie
aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M05, MO6,
MOB8)”. Sa to pacjenci po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym sekukinumabu
dookreslonym kryteriami programu lekowego [12].

Technologia oceniang jest sekukinumab stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z konwencjonalnymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (cDMARDs, ang. conventional disease modifying drugs).

Obecnie, zgodnie z programem lekowym B.33, nie ma refundowanych biologicznych technologii lekowych dedykowanych do
leczenia chorych z ERA i MtZS (wnioskowane wskazania: ERA i MtZS nie sg aktualnie uwzglednione w ramach kryteriow
kwalifikacji do programu). Zaden lek nie jest te7 zarejestrowany w obu rozwazanych podtypach MIZS w wieku od 6 lat.
Ankietowani eksperci kliniczni podkredlili, Ze istnieje w zwiazku z tym niezaspokojona potrzeba medyczna w tej grupie
chorych.! Zgodnie z udzielonymi odpowiedziami ekspertéw wigkszo$é chorych w analizowanym wskazaniu kontynuuje
leczenie konwencjonalne, pomimo braku dostatecznej odpowiedzi na tego rodzaju terapie. W zwigzku z powyZszym
komparatorem dla technologii ocenianej jest leczenie konwencjonalne (cDMARDs), ktére stanowi obecnie jedyna
refundowang i standardowg praktykowana terapie w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z wykazaniem w randomizowanych badaniach klinicznych z prébg kontrolng wyzszosci technologii wnioskowanej

nad komparatorem analize ekonomiczng przeprowadzono przy pomocy techniki kosztéw-uiytecznosci (ang. cost-utility
analysis, CUA).

1 Jedyna opcja jest ubieganie sie o niestandardowa kwalifikacje do programu na podstawie wyjatku przewidzianego w pkt 11)
kryteriow kwalifikacji do programu, tj. na podstawie zgody Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych przy spefnieniu dodatkowych warunkéw badZ np. dostep przez udzial w badaniach klinicznych. Wydaje sie to
potwierdza¢ zapotrzebowanie na terapie biologiczng dedykowang ERA i MtZS dostepng w ramach wykazu lekéw
refundowanych.
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Symulacje przebiegu Zycia pacjenta przeprowadzono z uzyciem modelu farmakoekonomicznego, wykonanego w programie
Microsoft Office Excel. Opierajac sie na zapisach programu lekowego oraz wynikach badania klinicznego JUNIPERA [18]
skonstruowano model Markowa, ktéry uwzglednia najistotniejsze z punktu widzenia rozwazanego problemu zdrowotnego
stany, w jakich moze znaleZ¢ sie pacjent z populacji docelowej.

Biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dotyczace wieku pacjenta, analize
przeprowadzono w horyzoncie obejmujacy okres od momentu rozpoczecia leczenia w ramach programu lekowego do
osiggniecia przez pacjenta pelnoletnosci. Przyjety horyzont czasowy jest wystarczajacy do uwzglednienia korzysci ptynacych
z zastosowania leczenia sekukinumabem (zalozenie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [5]).

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: koszty lekow, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty
podania lekéw, koszty monitorowania, koszty zaostrzenn MIZS i koszty zdarzern niepozgdanych. Wycene kosztéw
przeprowadzono w perspektywie platnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej obejmujacej platnika publicznego
i Swiadczeniobiorce (pacjenta).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Wyniki analizy

W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, Ze zastosowanie technologii wnioskowanej zamiast komparatora wiaze sie
z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego réwnego 0,9 QALY. W perspektywie platnika publicznego przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka koszt catkowity terapii z zastosowaniem SEK+cDMARDs wynosi

z zastosowaniem cDMARDs wynosi 14,5 tys. PLN. Zastosowanie technologii wnioskowanej zamiast komparatora
wigie sie z wydatkami pfatnika publicznego w wysokosci _ Inkrementalny wspétczynnik optacalnosci wynosi

_ Cena sekukinumabu dla ktérej wspdtczynnik ICUR jest réwny wartosci progu optacalnosci wynosi _
za opakowanie 150 mg (2 amp-strz.).

Wartos¢ wspolczynnika ICUR jest nizsza od wysokosci progu optacalnosci w rozwazanym horyzoncie czasowym.
Whnioski koncowe

Wartos¢ wspolczynnika ICUR znajduje sie poniiej progu opfacalnosci co swiadczy o tym, Ze stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej zamiast komparatora jest ekonomicznie optacalne.

Woprowadzenie refundacji produktu Cosentyx® w ramach proponowanego programu lekowego przyczyni sie w sposob
zdecydowany do poprawy dostepnosci do terapii dla najmiodszych pacjentow oraz wplynie pozytywnie na poprawe
efektywnosci leczenia pacjentéw pediatrycznych z modziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw, a takZe stanowi szanse
podwyzszenia jakosci ich Zycia, co niewatpliwie w sposdb pozytywny moze rzutowac na przebieg choroby przynoszac tym
samym dodatkowe korzysci zdrowotne w analizowanej grupie pacjentow.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
sekukinumabem (produkt leczniczy Cosentyx®, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.),
stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby w leczeniu chorych na
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw Sciegnistych oraz
miodziencze fuszczycowe zapalenie stawodw, spefniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzieficzego idiopatycznego
zapalenia stawoéw (ICD-10: MO5, M06, M08)".

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne)
szczegblowo przedstawionym w rozdziale opisujgcym metodyke analizy (rozdziat 1.2.1).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.o.

1.2. Metodyka
1.2.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analiza problemu decyzyjnego [28] oraz analizg efektywnosci
klinicznej [31]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cosentyx® [12] sekukinumab, w monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu aktywnego zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem
przyczepow Sciegnistych oraz aktywnego miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentéw w wieku
6 lat i starszych, u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie
tolerujg leczenia konwencjonalnego.

Populacje docelowy stanowig dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat z powyzszym wskazaniem spefniajgce
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. W ramach kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego doprecyzowano w stosunku do Charakterystyki Produktu Leczniczego definicje niepowodzenia leczenia
konwencjonalnego jako: nietolerancja lub niezadowalajgca odpowiedZ na co najmniej jeden niesteroidowy lek
przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres
jednego miesigca, chyba, Ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancja lub
niezadowalajgca odpowiedz na co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwéch miesiecy, chyba, ze wystepujg
przeciwwskazania do jego stosowania. Kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego sg oparte na
kryteriach wigczenia do badania klinicznego JUNIPERA (badanie typu head to head) stanowigcego podstawe

niniejszej analizy.

Interwencja (i)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab), dostepny w postaci roztworu do
wstrzykiwan (150 mg/ml), stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
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w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych oraz miodzieficze fuszczycowe zapalenie stawdéw spefniajgcych  kryteria  wigczenia do
proponowanego programu lekowego ,leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mlodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)".

Sekukinumab jest jednym z najnowszych biologicznych lekéw nowej generacji, ktérego mechanizm dziatania
opiera sie na blokowaniu interleukiny 17A [12]. Szczegétowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu
decyzyjnego [28].

Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5] analiza ekonomiczna polega na poréwnaniu ocenianej technologii medycznej
pod wzgledem kosztéw i wynikéw zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wylonionymi w analizie
problemu decyzyjnego. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci istniejgca
praktyka, czyli taki sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony
przez badang technologie medyczng.

Wytyczne podkreslajg, ze na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce [5]. Rowniez obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji lekéw) wskazujg na priorytet poréwnania
wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych [40,
45].

Aktualnie rozpatrywane wskazania: ERA i MEZS nie sg wymienione w ramach kryteriéw kwalifikacji do programu
lekowego B.33. W zwigzku z tym obecnie nie ma refundowanych biologicznych technologii lekowych
dedykowanych do leczenia chorych z ERA i MtZS. Ankietowani eksperci kliniczni wskazali, Ze istnieje w zwigzku z

tym niezaspokojona potrzeba medyczna w tej grupie chorych.z_
_ W zwigzku z powyiszym komparatorem dla technologii

ocenianej jest leczenie konwencjonalne (cDMARDs), ktére stanowi obecnie jedyng refundowang i standardowo
praktykowang terapie w analizowanym wskazaniu.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatorai jego opis przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [28].

Efekty (O)

Miare efektéw zdrowotnych w analizie stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years,
QALYs), obliczone w oparciu o prawdopodobieristwo wystgpienia uwzglednionych w modelu decyzyjnym zdarzen
klinicznych oraz o miary uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowotnych.

Podstawowy wynik analizy, tj. inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznos$é ICUR (ang. incremental cost-utility
ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jego jakos¢ (QALY) w przypadku
zastosowania terapii z zastosowaniem sekukinumabu zamiast leczenia konwencjonalnego.

2 Jedyna opcja jest ubieganie sie o niestandardowa kwalifikacje do programu na podstawie wyjatku przewidzianego w pkt 11)
kryteriow kwalifikacji do programu, tj. na podstawie zgody Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych przy spefnieniu dodatkowych warunkéw badZ np. dostep przez udziat w badaniach klinicznych. Wydaje sie to
potwierdza¢ zapotrzebowanie na terapie biologiczng dedykowang ERA i MtZS dostepng w ramach wykazu lekéw
refundowanych.
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1.2.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [5] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

= opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczeéniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

= dostosowanie istniejgcej —w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczeéniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

W celu oszacowania kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z zastosowaniem technologii wnioskowanej
i komparatora opracowano de novo model farmakoekonomiczny, w ktérym uwzgledniono wyniki opracowanej
wczesniej analizy problemu decyzyjnego i analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej metodg przegladu
systematycznego [28, 31] oraz aktualne wytyczne AOTMIT [5].

1.2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [40] analize ekonomiczng przeprowadzono
w dwdch wariantach:

= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ),

= 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i $wiadczeniobiorcy.

1.2.4. Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego obejmujgcego okres od momentu rozpoczecia leczenia
w ramach programu lekowego ($redni wiek poczatkowy: 12 lat) do osiggniecia przez pacjenta pefnoletnosci.
Zakoriczenie horyzontu czasowego w momencie osiggniecia pelnoletnosci jest typowym rozwigzaniem
w analizach ekonomicznych dotyczgcych technologii medycznych stosowanych w MIZS. Zastosowano je na
przyktad w ocenianym przez AOTMIT wniosku dotyczgcym adalimumabu [1] oraz w ocenianym przez NICE
wniosku dotyczacym tocilizumabu [36].

Biorgc pod uwage niepewno$¢ oszacowan w diuzszym okresie horyzont czasowy jest wystarczajacy do
odzwierciedlenia wszystkich znaczacych réznic w kosztach i efektach zdrowotnych sekukinumabu i komparatora
(zalozenie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [1]). W analizie wrazliwosci testowano horyzont czasowy
wynikajacy z przyjecia alternatywnych wartosci wieku poczatkowego: w przypadku wigczenia pacjentéw w wieku
6 lat, bedgcym minimalnym wiekiem kwalifikacji do terapii sekukinumabem, uwzgledniono 12-letni horyzont
czasowy, natomiast w przypadku terapii pacjentéw w wieku 13 lat uwzgledniono horyzont 5-letni. Zalozenia
dotyczgce wieku poczatkowego opisano w rozdziale 1.3.4.

1.2.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych [5, 40]. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3g zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
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i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz z Wytycznymi HTA.

1.2.6. Technika analityczna

Wedlug Rozporzgdzenia w sprawie wymagarn minimalnych [40] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uZytecznosci kosztéw (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢) lub gdy nie jest moizliwe przeprowadzenie analizy
kosztéw-uzytecznosci, analizy kosztow-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku
braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza
sie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W zidentyfikowanym w ramach analizy efektywnosci klinicznej [31] badaniu klinicznym JUNIPERA [18] wykazano
wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej w stosunku do leczenia konwencjonalnego m.in. pod wzgledem
czasu do zaostrzenia choroby. W zwigzku z powyiszym opfacalnos¢ stosowania wnioskowanego leku
biologicznego zostata oceniona wykorzystujgc technike kosztow-uzytecznosci (CUA). Wynikiem przeprowadzonej
analizy uizytecznosci kosztow (CUA) jest inkrementalny wspolczynnik kosztéw-uzytecznosci  ICUR
(ang. incremental cost-utility ratio) obliczony wedlug wzoru:

ICUR = Kosz t1:ec.’moio_gi,a oceniana ~ Kosz ttee:?u'.mlt.!,_q'ia opcjonalna

QAL}';:echnoIogia oceniana ~ QALY}echnologia opcjonalna

W analizie CUA wyznaczono cene progowsg, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora jest rowny wysokosci progu optacalnosci (patrz rozdziat 1.5).

Dodatkowo, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wykonano analize koszty-konsekwencje, bedacg zestawieniem
kosztéw i wynikéw zdrowotnych bez konicowej kalkulacji kosztu inkrementalnego.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng, ang. one-way sensitivity analysis, OWSA) oraz probabilistyczng (ang. probabilistic sensitivity
analysis, PSA), oceniajgcg niepewnos$¢ oszacowan parametréw modelu zwigzanych z kosztami, efektami
zdrowotnymi, uzytecznosciami oraz metodykg i zatozeniami oraz wplyw ich modyfikacji na wyniki i wnioski
analizy.

Oszacowania, o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach

W niniejszym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [40],
gdyz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie typu head-to-head dowodzgce wyzszosci sekukinumabu
nad refundowanym komparatorem w populacji wnioskowanej (badanie JUNIPERA [18]).

1.2.7. Wnioskowane warunki objecia refundacjag produktu leczniczego
Cosentyx®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx®.
Prognozowany termin wprowadzenia refundacji ww. produktu w analizowanej populacji to lipiec 2023 roku.
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab)

-|= tinf of jukeie | 5 = E'fﬂjlis Kdadc =
Nazwa handlowa® Cosentyx®
Nazwa miedzynarodowa® Sekukinumab

Postac i dawka produktu leczniczego®
Zawartos¢ opakowania jednostkowego?

roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.,

Whioskowane wskazanie

Leczenie chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepdw sciegnistych oraz miodziericze fuszczycowe zapalenie stawdow

Whioskowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego B.33 ,leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawodw
(ICD-10: MO5, MOB, MO8)"

Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy

Bezptatnie?

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa 1180.0, Sekukinumab

1Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cosentyx®; 2 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy

o refundacji [45] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnosci bezplatnie

1.3. Model decyzyjny

1.3.1. Opis modelu

Na potrzeby analizy skonstruowano model farmakoekonomiczny z wykorzystaniem programu Microsoft Office

Excel. Opierajgc sie na zapisach obowigzujgcego oraz proponowanego programu lekowego B.33 dla czesci MIZS,

wytycznych postepowania terapeutycznego w MIZS, opinii ekspertéw klinicznych z dziedziny reumatologii oraz

zidentyfikowanych analizach ekonomicznych dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego [1, 36]

skonstruowano model decyzyjny Markowa z 3 miesiecznym cyklem, ktéry uwzglednia najistotniejsze z punktu

widzenia rozwazanego problemu stany, w jakich moze znaleZ¢ sie pacjent z populacji docelowe;j.

W modelu odwzorowano przebieg leczenia chorego z populacji docelowej, ktory otrzymuje leczenie

konwencjonalne lub leczenie biologiczne. W przypadku stosowania leczenia biologicznego jest ono prowadzone

zgodnie z zasadami opisanymi w programie lekowym, uwzgledniajgcymi czesto$¢ monitorowania i poszczegolne

kryteria wykluczenia z terapii, a mianowicie chory jest wykluczany z leczenia w przypadku:

= braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie ocenianej co 3 miesigce, definiowanej jako odpowiedZ na

poziomie ponizej ACR 30;

= niespelnienia kryteriow poprawy ACR 50 po pierwszych 12 miesigcach leczenia i nastepnie po kazdych

kolejnych 6 miesigcach leczenia.

Na rysunku ponizej przedstawiono strukture modelu ze wzgledu na miejsce chorego w procesie terapeutycznym:
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Rysunek 1. $cieika leczenia w populacji docelowej

k4

Lek biologiczny

(Indukcja)

Podtrzymanie
remisji 1 rok

Podtrzymanie
remisji 2 rok i
kolejne lata

r

Nieskutecznosc
(ACR<30)

Nieskutecznosd
{ACR<50)

¥

BSC
(cDMARDs)

W ramieniu SEK+cDMARDs chory rozpoczyna leczenie w stanie ,,Lek biologiczny (Indukcja)”. Leczenie biologiczne
jest kontynuowane w stanach ,Podtrzymanie remisji 1 rok” oraz ,,Podtrzymanie remisji 2 rok i kolejne lata”. Chory
stosujacy lek biologiczny moze otrzymywad rowniez metotreksat lub sulfasalazyne zgodnie z zasadami opisanymi
w programie lekowym. Przy przejSciach pomiedzy stanami w regularnych odstepach czasu sprawdzane sg
kryteria wykluczenia z programu zgodnie z zasadami opisanymi powyzej. W ramieniu cDMARDs chory rozpoczyna
leczenie w stanie ,,BSC (cDMARDs)".

W kazdym z powyzszych stanéw wyodrebniono facznie 5 podstanéw, w tym: 4 podstany opisujgce stopien
odpowiedzi na leczenie o prawdopodobienstwach przejécia pomiedzy sobg uzaleznionych od skutecznosci
klinicznej stosowanego leczenia oraz stan pochfaniajacy ,ZGON". Na rysunku ponizej przedstawiono strukture
stanéw zdrowia chorego:

Rysunek 2. Stany zdrowia w ramach sciezki leczenia

ACR 70-100

ACR 50-70

Indukcja

ACR 30-50

ACR 0-30

ZGON

W modelu uwzgledniono 3 miesieczng diugosé¢ cyklu, ktéra odpowiada diugosci okresu pomiedzy kolejnymi
kontrolami odpowiedzi na leczenie w programie lekowym B.33. Prawdopodobieristwa przejécia pomiedzy
stanami zdrowia oszacowano na podstawie danych z badania JUNIPERA [18]. W okreslonych odstepach czasu,
zgodnie z wynikajgcym z projektu programu lekowego harmonogramem kontroli, sprawdzany jest stan zdrowia
pacjentéw. W przypadku pacjentéw znajdujgcych sie w stanie ACR 0-30 stwierdza sie niewystarczajacy
odpowied? na leczenie. Jezeli chorzy w tym stanie stosujg leczenie biologiczne przerywajg oni leczenie, a od
poczatku kolejnego cyklu przechodzg do stanu ,,BSC (cDMARDs)".
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1.3.2. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartoéci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byla réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki
przedstawiono w rozdziale 1.8.2. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano czy przy zalozeniu
skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i efektow
zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, Ze wplyw zmiany testowanych parametrow na koszty i efekty
jest logicznie uzasadniony, tzn.:

= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametrow kosztowych prowadzifo do zmniejszenia/
zwiekszenia kosztu catkowitego;

= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametrow dotyczacych zuzycia zasobéw prowadzito do
zmniejszenia/ zwiekszenia kosztéw catkowitych;

=  modyfikacja parametréw kosztowych nie wplywata na zmiane wynikéw zdrowotnych;

=  wydluZenie horyzontu czasowego analizy wplywalo na zwiekszenie kosztéw oraz efektow
porownywanych terapii.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalno$é¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji wnioskowanej. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie zidentyfikowano prac uwzgledniajacych ocene ekonomiczng stosowania sekukinumabu
w analizowanym wskazaniu.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencja [31].

1.3.3. Parametry modelu

1.3.4. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Charakterystyki poczatkowe chorych w modelu ekonomicznym obejmujg: $redni wiek w momencie rozpoczecia
leczenia, pteé, odsetek pacjentéw z ERA | MEZS, przecietng mase ciala oraz przecietng powierzchnig ciata. Szczyt
ryzyka rozpoznania MIZS przypada na dwa okresy: pomiedzy 2 a 6 r.z. oraz pomiedzy 10 a 12 r.z. [1]. W badaniu
JUNIPERA sredni wiek chorych wynosif 13,6 w ramieniu technologii ocenianej i 12 w ramieniu komparatora.
Sredni wiek w analizie podstawowej przyjeto na podstawie danych z ramienia komparatora. W analizie
wrazliwosci testowano alternatywne wartosci: z ramienia technologii wnioskowanej oraz minimalny wiek
wigczenia do programu lekowego. Rozklad pici przyjeto na podstawie badania JUNIPERA. Rozktad podtypow
choroby oszacowano na podstawie publikacji Canovas 2020 [9], Jones 2020 [23], Listing 2018 [27], Milatz 2019
[29], Shoop 2021 [44], Zuber 2015 [49]. W analizie wrazliwosci testowano rozklad z badania JUNIPERA. Przecietng
mase ciala oszacowano na podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego dotyczgcych wagi oséb w wieku
0-14 lat. Szczegbly wyznaczenia przecietnej masy ciata przedstawiono w zafgczniku (patrz rozdziat 2.1.1).
Powierzchnie ciafa oszacowano na podstawie materiatéw odnalezionych w Internecie.

W tabeli ponizej przedstawiono wartoéci parametrow uwzglednione w analizie podstawowe;j:
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Tabela 2. Charakterystyka poczatkowa populacji

Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia 12 JUNIPERA [18]
Odsetek kobiet 32% JUNIPERA [18]
Canovas 2020 [9], Jones 2020 [23], Listing
Odsetek ERA/ Odsetek MtZS 68% / 32% 2018 [27], Milatz 2019 [29], Shoop 2021
[44], Zuber 2015 [49]
Przecietna masa ciata 55,4 GUS 2020 [20]
Przecietna powierzchnia ciafa 1,60 CCLG 2008 [16]

1.3.5. Odsetek dzieci z masa ciata powyzej 50 kg

Z uwagi na fakt, ze dawkowanie leku Cosentyx® jest uzaleznione od masy ciata [12] w celu poprawienia precyzji
oszacowania kosztéw stosowania technologii wnioskowanej w analizie wyznaczono zmienny w czasie,
uzalezniony od wieku odsetek dzieci z masg ciata powyzej 50 kg. Wykorzystujgc $rednig i odchylenie masy ciata
chlopcéw i dziewczat w zaleinosci od wieku (patrz rozdziat 2.1.1) dla kazdego roku Zycia t oszacowano
prawdopodobieristwo, ze dziecko wazy ponad 50 kg ze wzoru:

50 —

1—¢ ( N #t)
Ot

Obliczenia przeprowadzono niezaleznie dla chiopcéw i dziewczat a nastepnie usredniono wyniki wykorzystujgc
rozkiad pici (patrz Tabela 2). Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki obliczen:

Rysunek 3. Odsetek dzieci z masa ciata powyiej 50 kg w zaleznosci od wieku

100%
89%
20% 84%

ik 78%
° 71%70%
70%
60% S0
50%
A40%, 36%
30%
20% 16%
10% 5 4%
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 2% "
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Wiek

Odsetek dzieci z masg ciata >50kg

B

1.3.6. OdpowiedzZ na leczenie

Z uwagi na charakterystyke przebiegu leczenia w analizowanym problemie zdrowotnym modelowanie
odpowiedzi na leczenie przeprowadzono przy pomocy dwéch rodzajéw prawdopodobieristw:

=  prawdopodobienstwa indukgji,

=  prawdopodobiefistwa podtrzymania remisji.
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Odpowied? na leczenie w okresie indukcji, trwajgcym pierwsze 3 miesigce stosowania terapii, modelowano przy
pomocy rozktadu prawdopodobienstwa przej$cia pomiedzy stanami zdrowia. Rozktad ten nie zalezy od stanu w

jakim chory znajdowat sie przed rozpoczeciem leczenia.

Po zakoriczeniu indukcji, utrzymanie efektéw zdrowotnych modelowano przy pomocy macierzy przejsicia
Markowa, w ktorej prawdopodobienstwo zmiany stanu zdrowia jest uzaleznione od stanu, w ktérym chory sie
znajduje.

W ramionach SEK+cDMARDs oraz cDMARDs prawdopodobienstwa, o ktérych mowa powyzej oszacowano na
podstawie danych z badania JUNIPERA.

1.3.6.1. Prawdopodobienstwo indukcji

Prawdopodobieristwo odpowiedzi na leczenie w okresie indukcji w ramieniu SEK+cDMARDs przyjeto na
podstawie rozkladu pacjentéw w badaniu JUNIPERA po pierwszych 12 tygodniach stosowania sekukinumabu.
Odsetek pacjentéw w stanie:

=  ACR 0-30 oszacowano jako: 1 — ACR30;

=  ACR 30-50 oszacowano jako: ACR30 — ACR50;
=  ACR 50-70 oszacowano jako: ACR50 — ACR70;
=  ACR 70-100 oszacowano jako: ACR70.

W ramieniu cDMARDs, z uwagi na fakt, ze chorzy z populacji docelowej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i
kryteriami wigczenia do programu lekowego s3 po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej przyjeto, ze wszyscy
znajdujg sie w stanie ACR 0-30.

Tabela 3. Prawdopodobieristwo odpowiedzi na leczenie w okresie indukcji

SEK+cDMARDs 9,6% 3,7% 16,8% 69,9%
cDMARDs 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%

1.3.6.2. Prawdopodobieristwo podtrzymania remisji

Modelowanie prawdopodobieristwa utrzymania odpowiedzi na leczenie w okresie po pierwszych 3 miesigcach
terapii przeprowadzono przy uzyciu macierzy przejscia Markowa dopasowanej do danych z badania JUNIPERA z
poczatku oraz korica drugiego okresu badania (obejmujgcego czas od 3 miesiecy do 104 tygodnia lub zaostrzenia
choroby). W tym celu konieczne bylo przyjecie zatozen a priori dotyczacych wartosci macierzy.

Po pierwsze zalozono, ze w okresie podtrzymania remisji prawdopodobieristwo poprawy stanu zdrowia (np.
przejécie z ACR 30-50 do ACR 50-70) jest réwne 0, co jest zalozeniem konserwatywnym, a po drugie przyjeto, 7e
pogorszenie stanu zdrowia moze nastgpi¢ o maksymalnie dwa stany. W efekcie otrzymano nastepujacy ogélny
wzOr macierzy przejscia z parametramia, b, ¢, d, e:

Tabela 4. Wzér macierzy przejscia

ACR 0-30 1 0 0 0
ACR 30-50 a 1-a 0 0
ACR 50-70 b c 1-b-c 0

ACR70 0 d e 1-d-e
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Zakfadajac, 7e drugi okres badania JUNIPERA obejmowat 7 cykli (czyli ok. 92 tygodni — od 12 tyg. do 104 tyg.)
proces Markowa opisujacy przejécia chorych pomiedzy stanami zdrowia w tym okresie dany jest réwnaniem:

nM’ =rn,
gdzie: M — macierz przejscia, r; — rozktad poczatkowy stanéw zdrowia, rg — rozkiad koricowy stanéw zdrowia.

Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze prawdopodobieristwo pozostania w stanie ACR 70 dla stanu ACR 70 (réwne
1-d - e) mozna takZe wyznaczy¢ za pomoca rozktadu wykfadniczego, poniewaz znana jest poczatkowa i korficowa
liczba chorych w tym stanie. W tym celu mozna postuzy¢ sie wzorem:

In (%)

7

exp

Przyktadowo, dla ramienia sekukinumabu prawdopodobieristwo pozostania w stanie ACR 70 wynosi:

1 67,6%)
\973%

= = 97,4%

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dzieki powyzszemu mozliwe jest oszacowanie parametru e na podstawie pozostatych
parametréw jako:

e=1—-d—974%
Analogiczne obliczenia zostaly przeprowadzone dla ramienia komparatora.

W tabelach ponizej przedstawiono dane z badania JUNIPERA dotyczace rozkladu poczatkowego i rozktadu
koncowego:

Tabela 5. Rozklad poczatkowy stanéw zdrowia

Sekukinumab 0,0% 2,7% 16,2% 81,1%
Placebo 0,0% 5,3% 21,0% 73,7%

Tabela 6. Rozkiad koricowy stanéw zdrowia

Sekukinumab 10,8% 10,8% 10,8% 67,6%
Placebo 35,1% 2,7% 19,0% 43,2%

Wykorzystujac dodatek Solver w programie Excel odnaleziono parametry macierzy przejscia M (a, b, c, d, e) tak
aby zminimalizowa¢ kwadrat odchylen pomiedzy obserwowanym rozkladem koricowym a prognozowanym.

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania macierzy przejscia:

Tabela 7. Macierz przejécia dla SEKtcDMARDs (ERA i MEZS)

ACR 0-30 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
ACR 30-50 3,7% 96,3% 0,0% 0,0%
ACR50-70 9,6% 9,5% 80,9% 0,0%

ACR 70 0,0% 0,2% 2,4% 97,4%
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Tabela 8. Macierz przejécia dla cDMARDs (ERA i MEZS)

ACR 0-30 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
ACR 30-50 20,9% 79,1% 0,0% 0,0%
ACR 50-70 19,8% 1,4% 78,7% 0,0%

ACR70 0,0% 0,2% 7,1% 92,7%

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano macierze przejécia oszacowane na podstawie danych dla
subpopulacji pacjentow z ERA zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej. Nalezy zwréci¢ uwage, e
liczebnos¢ proby w badaniu obejmujgcej pacjentow z ERA liczyta ponizej 50 chorych (22 w ramieniu
sekukinumabu i 22 w ramieniu placebo) w zwigzku, z czym dane te nalezy uzna¢ za obcigzone wigkszg
niepewnoscig i bardziej podatne na ewentualny wplyw obserwacji odstajgcych. Dopasowanie przeprowadzono

analogiczng metodg opisang powyzej. W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania macierzy przejscia.

Tabela 9. Macierz przejécia dla SEKtcDMARDs (tylko ERA)

ACR0-30 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
ACR 30-50 5,5% 94,5% 0,0% 0,0%
ACR 50-70 5,8% 4,6% 89,6% 0,0%

ACR70 0,0% 0,1% 1,7% 98,2%

Tabela 10. Macierz przejscia dla cDMARD:s (tylko ERA)

Parametr ACR 0-30 ACR 30-50 ACR 50-70 ACR70
ACR 0-30 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
ACR 30-50 74,4% 25,6% 0,0% 0,0%
ACR 50-70 23,3% 0,0% 76,7% 0,0%
ACR 70 0,0% 0,0% 4,8% 95,1%

1.3.7. Czestosc zaostrzen MIZS

Przebieg MIZS charakteryzuje sie wystepowaniem zaostrzen trwajgcych od kilku dni do kilku miesiecy [26]. Czas
do wystgpienia zaostrzenia w trakcie stosowania SEK+cDMARDs lub ¢cDMARDs zostal oceniony w badaniu
JUNIPERA. Wykorzystujgc dane z badania JUNIPERA oszacowano przecietng czesto$¢ zaostrzefi na cykl
w zaleznosci od stosowanej terapii. W badaniu JUNIPERA mediana czasu do zaostrzenia choroby w czasie
stosowania cDMARDs wynosita 435 dni. W ramieniu SEK+cDMARDs nie osiggnigto mediany, ale na podstawie
dostepnych danych oszacowano wspétczynnik hazardu (HR, ang. hazard ratio) wynoszacy 0,28. Zakladajac, ze
ryzyko zaostrzenn w czasie pochodzi z rozkladu wykladniczego mozemy wyznaczy¢ teoretyczng mediane
wykorzystujgc fakt, ze wspolczynnik hazardu dla rozkladu wykladniczego jest réwny po prostu stosunkowi

median, tzn.:

435

mediana dla SEK L tDMARDs 2120

Wykorzystujgc powyisza proporcje oszacowano oczekiwang mediane czasu do zaostrzenia w ramieniu
SEK+cDMARDs. Nastepnie wyrazono medianeg za pomocg liczby cykli modelu dzielgc jej wartos¢ przez liczbe dni
w cyklu (patrz rozdziat 1.3.1) i wyznaczono parametr A dla obu rozktadéw, a na jego podstawie ryzyko zaostrzenia
na cykl. W tym celu wykorzystano wzory:

In (0,5)

mediana
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ryzyko zaostrzenia na cykl = 1 — exp(—A)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczeni.

Tabela 11. Prawdopodobienstwo zaostrzenia
MEE e

ractuolus P bt yavkD zaostzonea wa oykl
SEK+cDMARDs 435 0,1455 13,54%
cDMARDs 1554 0,0407 3,99%

1.3.8. Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu chorych z MIZS przyjeto na podstawie ryzyka zgonu w populacji generalnej Polski dla mezczyzn
i kobiet, ktére zaczerpnieto z Bazy Demografia Gléwnego Urzedu Statystycznego [21]. Ryzyko zgonu mezczyzn
i kobiet usredniono wykorzystujgc rozklad plci (patrz Tabela 2). W tabeli ponizej przedstawiono dane
wykorzystane w analizie:

Tabela 12. Ryzyko zgonu w populacji generalnej

0 0,00389 0,00315 0,00365
1 0,00028 0,00019 0,00025
2 0,00019 0,00014 0,00017
3 0,00015 0,00011 0,00014
a 0,00012 0,00009 0,00011
5 0,00010 0,00008 0,00009
3 0,00009 0,00007 0,00008
7 0,00009 0,00007 0,00008
8 0,00009 0,00007 0,00008
9 0,00009 0,00007 0,00008
10 0,00009 0,00008 0,00009
11 0,00010 0,00009 0,00010
12 0,00011 0,00010 0,00011
13 0,00014 0,00012 0,00013
14 0,00017 0,00013 0,00016
15 0,00023 0,00015 0,00020
16 0,00030 0,00017 0,00026
17 0,00040 0,00019 0,00033
18 0,00050 0,00021 0,00041

W zwigzku z uwzglednieniem 3 miesiecznego cyklu w modelu roczne ryzyko zgonu przeliczono na kwartalne przy

In(1—1)
oo (*52)

wykorzystaniu rozktadu wykladniczego:

1.3.9. Uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzyteczno$¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolno$¢ danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci w niniejszej analizie s zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years, QALYs). Zalozono, Zze uzyteczno$¢ moze przyjmowacd
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, natomiast 0 - zgon.

Uzytecznosci wykorzystywane w analizie zaczerpnigto z ocenianej przez NICE analizy dotyczacej stosowania
tocilizumabu w leczeniu miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow [36], w ktérej podano oszacowania
uzyteczno$ci w zaleznosci od stopnia odpowiedzi na leczenie ACR 30/50/70/90. W tabeli ponizej przedstawiono
uzytecznosci:
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Tabela 13. Uzytecznosé w zaleznoici od ACR

ACR feiac oo Na cykl
Brak odpowiedzi 0,4152 0,10
ACR 30 0,5674 0,14
ACR 50 0,6049 0,15
ACR70 0,6736 0,17
ACR 90 0,7150 0,18

Powyisze uzytecznoéci przypisano do stanéw zdrowia w modelu zgodnie z definicjg, np. do ACR 0-30 przypisano
warto$¢ odpowiadajgcg brakowi odpowiedzi, do ACR 30-50 przypisano warto$¢ odpowiadajacy osiggnieciu
ACR 30 itd. W zwigzku z tym, Zze jako$¢ Zzycia wzrasta réwniez po przekroczeniu poziomu odpowiedzi ACR 90
w stanie ACR 70-100 uwzgledniono $rednig wazong z uzytecznosci dla ACR 70 i ACR 90. Jako wagi wykorzystano
odsetek pacjentéw z odpowiedzg na leczenie w badaniu JUNIPERA [18]. Ze wzgledu na fakt, ze odsetki te réznily
sie w ramieniu interwencji i komparatora przyjeto réine uzytecznosci dla stanu ACR 70-100, w zaleznosci od
stosowanej technologii medycznej. W tabeli ponizej przedstawiono odsetek pacjentow w zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie wyznaczony na podstawie danych z badania JUNIPERA (poster Ruperto 2021 [40]).

Tabela 14. Rozkiad odpowiedzi na leczenie (ACR 70/90) w zaleinosci od stosowanej technologii

ACR SEK+DMARDs PLC+DMARDs
ACR 70-90 81% 94%
ACR 90-100 19% 6%

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie uzytecznosci wykorzystanych w analizie:

Tabela 15. Uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej

Technologia 'ACR 0-30 'ACR 30-50 ACR 50-70 ACR 70
DMARD 0,1038 0,1419 0,1512 0,1690
SEK+DMARd 0,1038 0,1419 0,1512 0,1704

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne oszacowania uzytecznosci, ktore zaczerpnigto
z ocenianej przez AOTMIT analizy ekonomicznej dotyczgcej stosowania adalimumabu w leczeniu MIZS z 2018
r. [1]. Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze wartosci te rowniez pochodzg z cytowanej wezesniej analizy dla tocilizumabu, ale
reprezentujg wartosci preferowane przez NICE oraz wartosci oszacowane na podstawie abstraktu
konferencyjnego z 2002 r. (Boggs 2002 [6] ). W tabeli ponizej przedstawiono alternatywne wartosci

wykorzystane w analizie.

Tabela 16. Alternatywne wartosci uzytecznosci

Brak odpowiedzi 0,3130 0,2879
ACR 30 0,4736 0,4207
ACR 50 0,5156 0,4585
ACR70 0,5961 0,5355
ACR 90 0,6480 0,5889

3 Petny tekst niedostepny, prezentowane dane pochodzg z analizy ztozonej do AOTMIT.
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1.4. Analiza kosztow

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ) oraz
perspektywy wspolnej obejmujgcej perspektywe platnika publicznego i perspektywe $wiadczeniobiorcy.
W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne:
= koszty lekéw, w tym:
o koszt technologii wnioskowanej, sekukinumabu,
o koszt konwencjonalnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby,
= koszty kwalifikacji do programu lekowego,
= koszty podania leku w ramach programu lekowego,
= koszty diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia,
= koszt zaostrzen MIZS,
= koszty zdarzen niepozgdanych.
Z uwagi na przyjetg perspektywe analizy nie przedstawiono kosztow posrednich. Nie zidentyfikowano zadnych

sktadnikéw kosztéw, ktére réznige sie dla poréwnywanych interwencji wymagalyby pomiaru metody
mikrokosztow.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyjetg perspektywa
analizy. Dla kluczowych kosztéw majgcych najwiekszy udzial w koszcie catkowitym i inkrementalnym
wykorzystano najlepsze dostepne Zrédta danych. Koszty oszacowano metodg kosztéw ogolnych. Szczegotowych
kalkulacji dokonano w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu
do dwoch miejsc po przecinku. W obliczeniach zastosowano wycene Swiadczen, ktéra obowigzuje od 1
paZdziernika 2017 r.

Tabela 17. Wycena punktowa NFZ
Parametr Wycena punktowa skt rdaa danych

Wycena swiadczen 1 pkt. =1 PLN [46]

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw $wiadczeri gwarantowanych uwzglednionych w analizie:

Tabela 18. Wycena $wiadczen gwarantowanych uwzglednionych w analizie

5.08.07.0000023 Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci 338,00

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z wykonaniem programu 108,16

e Diagnostyka w prugramie I.ec'zenia a.kfywnej postaci reumafoidalne}gc zapalenia stawow 778,75

i mlodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
5.309.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00
Indywidualna praca z pacjentem (np. éwiczenia bierne, czynnobierne, éwiczenia wedlug
5.11.01.0000073 metod neurofizjologicznych, metody reedukacji nerwowo-miesniowej, cwiczenia 34,00
specjalne, mobilizacje i manipulacje) - nie mniej niz 30 min.

5.11.01.0000025 Jonofereza 3,00

5.11.01.0000074 Krioterapia - miejscowa (pary azotu) 4,00

5.11.01.0000042 Laseroterapia - skaner 2,00
P12 Inne zaburzenia zotadkowo-jelitowe i metaboliczne 1738,00
P29 Bole glowy - diagnostyka i leczenie 2 839,00
P08 Drgawki goraczkowe 985,00
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Kod swiadczenia Nazwa éwiadczenia Koszt [PLN]
PO3 Choroby gérnego odcinka drog oddechowych 1 506,00
P20 Choroby skéry, ukfadu miesniowo-kostnego lub tkanki facznej 2 375,00

1.4.1. Dawkowanie lekow
W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie zasad dotyczgcych dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 19. Dawkowanie lekéw

75 mg dla pacjentow z masa ciata do 50 kg,
Sekukinumab 150 mg dla os6b z waga 250 kg, tydzier 0., 1., 2., 3., 4., ChPL Cosentyx® [12]
nastepnie miesieczne dawki podtrzymujace
Metotreksat 10-15 mg/m? pe. x tydzien ChPL Ebetrexat® [13]
Sulfasalazyna 20-30 mg/kg m.c. / dobe* ChPL Sulfasalizin EN Krka [15]
Cyklopsoryna 3-5 mg/kg me / dobe Chpl Equoral [14], Pal 2019 [39]

*uwzgledniono dawke podtrzymujacg

1.4.2. Koszt sekukinumabu

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych sekukinumab (Cosentyx® 150 mg/ml;
2 amp-strz., 2 wstrz.) jest obecnie refundowany w programach lekowych B.35, B.36, B.47 i B.82. Cene zbytu netto
leku Cosentyx® do analizy otrzymano od Whnioskodawcy i nie odbiega ona od obecnie obowigzujacej. Zgodnie z
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych przyjeto, ze lek Cosentyx® bedzie refundowany w
ramach istniejgcej grupy limitowejw ktérej podstawe limitu bedzie wyznacza¢ Cosentyx®, roztwor do
wstrzykiwan, 150 mg/ml. W obliczeniach uwzgledniono takie zafozenia proponowanego mechanizmu podziatu
ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme), zgodnie z ktérymi Wnioskodawca gwarantuje dostarczenie leku do
$wiadczeniodawcy po obnizonej cenie. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke cenowg leku Cosentyx®.
Whioskowane warunki objecia refundacjg przedstawiono w rozdziale 1.2.7 (patrz Tabela 1).

Tabela 20. Koszty sekukinumabu
: : = Zawartosé Cena zbytu netto  Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokozé limitu
o cae s opakowania [PLN] zbytu [PLN] brutto [PLN] __finansowania [PLN]
Bez uwzglednienia RSS

oo e de N
wstrzykiwar, 150 mg/ml [+ 03 6 142 5] 4 642,24 4 54244

Z uwzglednieniem RSS

Cosenty®, roztwirdo
sl el E b 553, [ 11117 3 111.1

Na podstawie cen przedstawionych w tabeli powyiej oraz dawkowania (patrz Tabela 19) wyznaczono koszt
jednostkowy dawki standardowej oraz dawki pomniejszonej. Przyjeto, ze koszt dawki 75 mg w perspektywie

platnika publicznego jest réwny potowie kosztu jednej dawki 150 mg. Z uwagi na fakt, ze lek jest dostepny w
amputkostrzykawkach i zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cosentyx® niewykorzystang cze$¢ leku
nalezy wyrzuci¢ przyjeto, Zze koszt niewykorzystanego leku ponoszony bedzie przez swiadczeniodawcéw. W
zwigzku z powyzszym w ramach analizy podstawowej przedstawiono dodatkowy wynik w postaci przecietnego
kosztu $wiadczeniodawcy ponoszonego w zwigzku z zakupem sekukinumabu dla jednego pacjenta w horyzoncie
odpowiadajgcym horyzoncie analizy ekonomicznej. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, Zze w przypadku objecia
refundacjg opakowan leku Cosentyx® o zawartosci 75 mg/0,5 ml moiliwe bedzie dostarczenie pacjentowi
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doktadnie takiej ilosci leku jakg potrzebuje. Wnioskodawca zadeklarowat plany zlozenia wniosku o objecie
refundacjg réwniez opakowania leku Cosentyx® o zawartosci 75 mg/0,5 ml.

Tabela 21. Koszt jednostkowy sekukinumabu
Masa ciata w chwili podania leku Zalecana dawka Bez uwzglednienia RSS [PLN] Z uwzglednieniem RSS [PLN]
<S0kg 75 mg [ 15051 777.79
>50 kg 150 mg [k 321,27 [} 555,54

Odsetek pacjentéw stosujgcych dawke 150 mg oraz 75 mg wyznaczono w zaleznosci od wieku chorego. Szczegoty

zalozen przedstawiono w rozdziale 1.3.5.

Tabela 22. Koszt ponoszony przez swiadczeniodawce w zwiazku z zakupem niewykorzystanego sekukinumabu
Masa ciata w chwili podania leku Zalecana dawka Bez uwzglgdnienia RSS [PLN] Z uwzglednieniem [PLN]
<50kg 75 mg t 16051 7777
>50 kg 150 mg 0,0 0.0

Nalezy przy tym zwrdécié uwage, ze zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym leku Cosentyx®, sekukinumab moze

by¢ stosowany w monoterapii i nie musi by¢ stosowany wspdlnie z cDMARDs, co wyréznia go sposréd innych
lekéw biologicznych dotychczas stosowanych w leczeniu MIZS, dla ktorych w programie lekowym wystepuje
obowigzek stosowania w skojarzeniu. Odsetek pacjentéw stosujgcych sekukinumab w monoterapii przyjeto na
podstawie danych z badania JUNIPERA [59]. Przyjeto, ze 32% pacjentéw stosowad bedzie sekukinumab w
monoterapii, a pozostali bedg stosowali go w skojarzeniu z konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby.

1.4.3. Koszt lekéw modyfikujacych przebieg choroby

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [28] komparatorem jest konwencjonalne leczenie modyfikujgce
przebieg choroby, w sklad ktéorego wchodzg: metotreksat, sulfasalazyna i cyklosporyna. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze ankietowani eksperci wskazali, ze cyklosporyna stosowana jest _ chorych
z MItZS, ktorzy byli wezesniej nieskutecznie leczeni biologicznie. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej
koszt cDMARDs wyceniono uwzgledniajac tylko dwa najczesciej stosowane leki modyfikujace przebieg choroby:
metotreksat i sulfasalazyne. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z uwzglednieniem
cyklosporyny. Zdaniem ekspertow [
T -
podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych zidentyfikowano 48 prezentacji

metotreksatu w amputkostrzykawkach oraz 10 prezentacji sulfasalazyny i 13 prezentacji cyklosporyny. Nalezy
zwrécié uwage, ze na wykazie lekéw refundowanych znajduje sie takie metotreksat w tabletkach, ale jest on
nierefundowany w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym, w obecnosci innej refundowanej postaci, nie
uwzgledniono go w analizie. Koszt poszczegélnych substancji wyznaczono na podstawie kwoty refundacji
przypadajgcej na poszczegdlne opakowania oraz liczby zrefundowanych opakowan w 2021 r. Dodatkowo, na
podstawie Obwieszczenia MZ wyznaczono fgczng warto$¢ doplat swiadczeniobiorcéw do lekéw. W tabeli ponizej
przedstawiono obliczenia prowadzace do wyznaczenia przecietnego kosztu uwzglednionych substancji
w przeliczeniu na miligram.

Tabela 23. Koszt jednostkowy konwencjonalnych lekéw modyfikujacych przebieg choroby

i [PLN] miligraméw miligram [PLN] na milligram [PLN]
Metotreksat 103 370 526 1730272 38539501 2,68 0,04
Sulfasalazyna 20694191 1445 425 20761 975 000 0,0010 0,0001
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Substancia Warh;lr;]ﬁmdam i __'_| = fund iyl Fd:E_ o fwiad iobi
i [PLN] miligraméw miligram [PLN] na milligram [PLN]
Cyklosporyna 26 975 675,15 744 990,75 509 703 800,00 0,0529 0,0015

Uwzgledniajgc powyisze koszty, dawkowanie (patrz Tabela 19) oraz charakterystyki pacjentéw takie jak masa
ciala i powierzchnia ciala (patrz Tabela 2) wyznaczono koszty ponoszone w cyklu w zwigzku ze stosowaniem

metotreksatu i sulfasalazyny (oraz cyklosporyny). Wyniki obliczer przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Koszt metotreksatu i sulfasalazyny w przeliczeniu na cykl

i tancja ‘Zuzycie w cykl z : ; e S i
Substancja Zugycie w cyklu (mg) publicznego [PLN] wispéinej [PLN]
Metotreksat 260,89 699,77 711,48
Sulfasalazyna 126 439,99 126,03 134,83
Cyklosporyna 20 230,40 1070,68 1 100,25

W tabeli ponizej przedstawiono udziaty w rynku dla poszczegolnych lekéw wyznaczone jako $rednia z odpowiedzi
ekspertéw dotyczacych technologii stosowanych w populacji docelowej, przed i po niepowodzeniu leczenia
biologicznego (odsetki mogg nie sumowac sie do 100%, gdyz zawierajg srednig z wartosci wskazanych w ramach

odpowiedzi udzielonych na dwa pytania).

Tabela 25. Przecietny odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegélne substancje
Substancja Chorzy z ERA Chorzy z MEZS
Metotreksat [ [
Sulfasalazyna - -
Cyklosporyna - -

Na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicystéw wyznaczono odsetek pacjentéw stosujgcych metotreksat
i sulfasalazyne w zaleinosci od postaci MIZS — normalizujgc odsetki tak by sumowaly sie do jedynki.
Uwzgledniajgc rozklad podtypéw choroby (patrz Tabela 2) obliczono przecietne udzialy obu substancji. W tabeli
ponizej przedstawiono udzialy metotreksatu i sulfasalazyny w leczeniu chorych w populacji docelowej

w wariancie podstawowym.

Tabela 26. Udzialy metotreksatu i sulfasalazyny w leczeniu ETA i MEZS
Metotreksat || | ||
Sulfasalazyna - - -

Wykorzystujgc powyzsze udzialy obliczono éredni koszt ¢cDMARDs w populacji docelowej. W tabeli ponizej

przedstawiono wyniki obliczen:

Tabela 27. Przecietny koszt cDMARDs w przeliczeniu na cykl

Perspektywa Chorzy z ERA Chorzy z MtZS Ogotem
Platnika publicznego - - -
Wspdlna - - -

W ramach analizy wrazliwosci testowano 3 scenariusze:
= scenariusz z uwzglednieniem cyklosporyny w ramach cDMARDs,
= scenariusz, w ktérym stosowany jest tylko metotreksat,

= scenariusz, w ktérym stosowana jest tylko sulfasalazyna.
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Koszty cDMARDs w tych scenariuszach wyznaczono analogicznie do metody opisanej w analizie podstawowej.

1.4.4. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia sekukinumabem przyjeto na poziomie aktualnego $wiadczenia
.Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod $wiadczenia:
5.08.07.0000023) z Katalogu $wiadczenn i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe [46]. Koszt
jednostkowy $wiadczenia przedstawiono w rozdziale 1.4 (patrz Tabela 18).

1.4.5. Koszty podania lekéw

Zgodnie z Charakterystykg Produktu leczniczego Cosentyx® po odpowiednim przeszkoleniu w technice
wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci mogg samodzielnie podawaé produkt leczniczy Cosentyx® lub
lek moze im by¢ podawany przez opiekuna, jesli lekarz uzna to za wlasciwe. Doktadng instrukcje podawania leku
zamieszczono w ulotce dolgczonej do opakowania [12]. W zwigzku z powyiszym przyjeto, ze koszt podania
sekukinumabu bedzie obejmowac wydanie leku choremu raz na 3 miesigce i bedzie finansowany w ramach
$wiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” wycenionego
zgodnie z Katalogiem Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe [20]. Koszt jednostkowy
$wiadczenia przedstawiono w rozdziale 1.4 (patrz Tabela 18).

W przypadku konwencjonalnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, takich jak : metotreksat i sulfasalazyna
przyjeto, ze koszt podania jest zerowy. Wynika to z drogi podania lekéw: sulfasalazyna jest dostepna w
tabletkach, metotreksat jest dostepny w amputko-strzykawkach, w zwigzku z czym oba leki mogg by¢
przyjmowane przez chorych samodzielnie lub podawane choremu przez ich opiekunéw. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze zalozenia dotyczace kosztu podania lekow sg spdjne z zalozeniami przyjetymi w ocenianej przez AOTMIT
analizie dotyczacej stosowania adalimumabu w leczeniu MIZS [1].

1.4.6. Koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego

Koszt diagnostyki i monitorowania programu lekowego przyjeto na poziomie aktualnego $wiadczenia
»Diagnostyka w programie leczenia aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw” (5.08.08.0000042) z Katalogu ryczaftow za diagnostyke w programach
lekowych [46]. Koszt jednostkowy $wiadczenia przedstawiono w rozdziale 1.4 (patrz Tabela 18). Koszt
w przeliczeniu na cykl wyznaczono proporcjonalnie do dfugosci cyklu modelowania wzgledem roku.

Koszt monitorowania leczenia konwencjonalnego wyceniono przyjmujgc zalozenia dotyczgce czestosci
monitorowania oraz realizowanych $wiadczenn analogiczne jak w ocenianym przez AOTMIT wniosku dla
adalimumabu, ale uwzgledniono aktualng wycene swiadczen zgodng z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ dotyczacym
opieki ambulatoryjnej. Przyjeto, Ze monitorowanie chorego stosujgcego leczenie konwencjonalne odbywa sie
w ramach ,Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu” W12 realizowanego raz na 3 miesigce. Koszt jednostkowy
$wiadczenia przedstawiono w rozdziale 1.4 (patrz Tabela 18).

1.4.7. Koszt zaostrzen MIZS

Leczenie zaostrzen MIZS wymaga konsultacji lekarskiej, polega na podawaniu lekéw przeciwbdélowych
(np. ibuprofen, naproksen) i moze wigza¢ sie z koniecznoscig fizjoterapii. Zalecane sg tez zimne oktady, aktywnos¢
i ¢wiczenia [26]. Fizjoterapie rozpoczyna sie od zabiegéw fizykalnych zmniejszajacych bél: krioterapii,
laseroterapii i jonoferezy. Po skoriczeniu tych zabiegéw rozpoczyna sie kinezyterapie, czyli ¢wiczenia [24, 25].
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Koszt zaostrzenia wyceniono uwzgledniajgc, 7ze chory odbywa jedng wizyte specjalistyczng oraz jeden cykl
fizjoterapii. Przyjeto, ze jeden cykl fizjoterapii prowadzonej na podstawie zlecenia wydanego przez lekarza trwa
10 dni zabiegowych [34]. Koszty jednostkowe zabiegéw jonoferezy, krioterapii, laseroterapii oraz indywidualnej
pracy z pacjentem przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ dotyczgcego rehabilitacji leczniczej [47]. W
analizie nie uwzgledniono kosztu lekéw przeciwbdlowych ze wzgledu na niski koszt tych substancji. Koszty
jednostkowe powyiszych Swiadczern przedstawiono w rozdziale 1.4 (patrz Tabela 18). W tabeli ponizej

wyznaczono catkowity koszt leczenia zaostrzenia MIZS.

Tabela 28. Koszt zaostrzenia MIZS

Dlugosc rehabilitacji [dni] 10

Koszt dzienny zabiegow [PLN] 43
Koszt catkowity rehabilitacji [PLN] 430

Koszt porady lekarskiej [PLN] 44
Catkowity koszt zaostrzenia [PLN] 474

1.5. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢

Prég opfacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 20202 r., poz. 463,
z pdin. zm [45]) wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarica, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartoéci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.
722021 r., poz. 151).

Majgc na uwadze powyisze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego
z dnia 28 paZdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica
w latach 2016-2018, zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach
2017-2019 w Polsce okreslona zostata na kwote 55 586 PLN [37], wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku 7Zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 PLN (3 x 55 586 PLN), do czasu ogloszenia kolejnego

obwieszczenia Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

1.6. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu
W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano

odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie) oraz wartosci przyjete w jednokierunkowej analizie
wrazliwosci (OWSA, ang. one-way sensitivity analysis).
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym
zapaleniemn przyczepdw sciegnistych oraz mlodziericze fuszczycowe zapalenie stawow — analiza ekonomiczna

CERTARA"™ | mEINFAN2

1.7. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz koszty stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koficowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspétczynnika ICUR.
Dane sg rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

Tabela 30. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SEK*cDMARDs vs cDMARDs w perspektywie
ptatnika publicznego

Wt SEK+cDMARDs cDMARDs
Srednia Min. Maks. Srednia Min. Maks.
QALY 3,06 2,35 5,31 2,17 0,72 1,29
Wersja z uwzglednieniem RSS
Kot calkowity ] ] ] 1446497 628044 22 137,61
Koszt SEK [ ] [ ] [ ] 0,00 0,00 0,00
Wersja bez uwzglednienia RSS
Koszt catkowity [ ] [ ] [ ] 1446497 628044 22 137,61
Koszt SEK [ ] [ ] [ ] 0,00 0,00 0,00

Tabela 31. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SEKtcDMARDs vs cDMARDs w perspektywie
wspélnej

] SEKZcDMARDs cDMARDs

Woyni Srednia Min. Maks. Srednia Min. Maks.

QALY 3,06 2,35 5,31 2,17 0,72 1,29
Wersja z uwzglednieniem RSS

Koszt catkowity | | 1468361  6457,56 22452,04

Koszt SEK | | ] 0,00 0,00 0,00
Wersja bez uwzglednienia RSS

Koszt catkowity 14683,61  6457,56 22 452,04

Koszt SEK 0,00 0,00 0,00

1.8. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla uwzglednionego w analizie
horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.

Tabela 32. Wyniki analizy uzytecznoéci kosztéw w perspektywie platnika publicznego

Whynik SEKtcDMARDs cDMARDs SEK+cDMARDs vs cDMARDs
QALY 3,06 2,17 0,89
Whyniki z uwzglednieniem RSS
Koszt catkowity [ 793 50 14 464,97
Koszt SEK 5 633 57 0,00
CUR 75 142,34 6 660,07
Cena progowa (150 mg x 2) . n.d.

Whyniki bez uwzglednienia RSS

i

Koszt catkowity [ 185 4] 14 464,97
Koszt leku - 0,00
CUR 22 05, 74 6 660,07
Cena progowa (150 mg x 2) - n.d.
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym
zapaleniemn przyczepdw sciegnistych oraz mlodziericze fuszczycowe zapalenie stawow — analiza ekonomiczna

e cERTARAT | mmisryzem [

W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, ze zastosowanie technologii wnioskowanej zamiast komparatora
wigze sie z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego réwnego 0,9 QALY. W perspektywie pfatnika
publicznego przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podzialu ryzyka koszt catkowity terapii
z zastosowaniem SEK+cDMARDs wynosi _ z zastosowaniem cDMARDs wynosi 14,5 tys. PLN.
Zastosowanie technologii wnioskowanej zamiast komparatora wigze sie z wydatkami platnika publicznego

w wysokosci _ Inkrementalny wspéfczynnik optacalnosci wynosi _

Wartoé¢ wspédtczynnika ICUR znajduje sie ponizej progu opfacalnosci co $wiadczy o tym, Ze stosowanie
wnioskowanej technologii medycznej zamiast komparatora jest ekonomicznie opfacalne.

Cena zbytu netto sekukinumabu, dla ktérej wspétczynnik ICUR jest rowny wartosci progu oplacalnosci wynosi

_za opakowanie 150 mg (2 amp-strz.).

Tabela 33. Wyniki analizy uzytecznosici kosztéw w perspektywie wspéinej

Wynik SEK*cDMARDs cDMARDs SEK£cDMARDSs vs cDMARDs
QALY 3,06 2,17 0,89
Whyniki z uwzglednieniem RSS
Koszt catkowity [70 855,54 14 683,61 5618197
Koszt SEK 55 653,87 0,00 55 a52.8]
CUR 23 155, 4] 6760,74 53 325,43
Cena progowa (150 mg x 2) . n.d. -
Wyniki bez uwzglednienia RSS
Koszt catkowity 58 257,30 14 683,61 p3573, 7
Koszt leku - 0,00 -
CUR 52 1207 6 760,74 52 204 54
Cena progowa (150 mg x 2) . n.d. -

Interpretacja wynikéw bez uwzglednienia RSS oraz w perspektywie wspdlnej jest analogiczna. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze w zadnym powyzszym wariancie wnioskowanie z analizy nie ulegfo zmianie.

W zwigzku z faktem, ze cze$¢ pacjentéw stosowac bedzie dawke sekukinumabu réwng 75 mg oszacowano takze
koszt $wiadczeniodawcow zwigzany z zakupem niewykorzystanej substancji. W tabeli ponizej przedstawiono
oszacowanie kosztu ponoszonego przez $wiadczeniodawcow:

Tabela 34. Koszt swiadczeniodawcow zwigzany z nabyciem niewykorzystanej czesci sekukinumabu
ZRSS bez RSS

Nalezy przy tym zwrécié uwage, Ze powyisze koszty nie bedy ponoszone w przypadku objecia refundacja

opakowania leku Cosentyx® 75 mg/0,5 ml, ktére zawiera dokiadnie takg dawke leku jakiej potrzebujg niektorzy
pacjenci. Wnioskodawca zadeklarowat plan zloZenia w przysziosci wniosku o objecie refundacjg réwniez leku
Cosentyx® 75 mg/0,5 ml.

1.8.2. Analiza wrazliwosci
1.8.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano
alternatywne wartosci parametrow (szczegoly przedstawiono w rozdziale 1.6). Dla kazdego scenariusza
wykonano takze analize progowg polegajgcg na wyznaczeniu ceny zbytu netto produktu leczniczego Cosentyx®,
roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz., przy ktérej wspétczynnik ICUR jest rowny wysokosci
progu opfacalnosci. W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie platnika
publicznego i perspektywie wspdélnej w wersjach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na mfodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszgcym
zapaleniemn przyczepdw sciegnistych oraz mlodziericze fuszczycowe zapalenie stawdw — analiza ekonomiczna

e cERTARAT | mmisryzem [

1.8.2.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy deterministycznej opierajg sie na stalych, deterministycznych oszacowaniach dla kaidego
niepewnego parametru wejsciowego. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu
parametrom modelu odpowiednich rozkladéw prawdopodobiefistwa, a nastepnie na przeprowadzeniu
wielokrotnych symulacji dla zestawow parametréow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladéw
prawdopodobienstwa.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano skuteczno$¢ poréwnywanych technologii
medycznych, poprzez przyjecie losowych wartosci oszacowann parametrow macierzy przejscia (patrz
rozdziat 1.3.6.2). Macierz przejécia w niniejszej analizie jest to macierz 4x4 z parametrami a, b, ¢, d w postaci:

Tabela 39. Wz6r macierzy przejécia

Parametr ACR 0-30 _ACR30-50 ACR50-70 ACR70
ACR 0-30 1 0 0 0
ACR 30-50 a 1-a 0 0
ACR 50-70 b c 1-b-c 0
ACR70 0 d 1-d-e

gdzie parametr e mozna wyznaczy¢ na podstawie oszacowania parametru d i danych z badania. Nalezy zwrdcic
uwage, Zze wszystkie parametry reprezentujg wartosci z przedzialu od 0 do 1. W zwigzku z powyiszym do ich
obliczenia posfuzono sie wzorami:

_ exp(@)
T Trep@
_ exp(b)
1+ exp(g) + exp(é)
- exp(é)
1+ exp(B) + exp(é)
L
Cew(@ [ (@)
~ 1+exp(d) 7

W celu wygenerowania losowych prawdopodobienstw przejicia wygenerowano losowe wartosci parametrow @,
b, &, d. Oszacowania tych parametréw majg rozktad normalny z parametrami: $rednig oraz odchyleniem
standardowym. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze ze wzgledu na dostepnos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na
leczenie w tylko dwéch punktach odciecia na poczatku oraz na koricu okresu obserwacji nie jest mozliwe
oszacowanie btedow standardowych dla oszacowan parametréw macierzy przejécia. W zwigzku z powyzszym
testowano parametry przy zalozeniu, 7ze odchylenie standardowe parametréw jest réwne 25% $redniej wartosci.

W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia dotyczgce rozkladéw testowanych parametrow.

Tabela 40. Parametry testowane w analizie wrazliwosci

Parametr macierzy przejscia cDMARDs (&) -1,33 Normalny
Parametr macierzy przejscia cDOMARDs {E] -1,38 0,34 Normalny
Parametr macierzy przejscia cDMARDs (€] -4,00 1,00 Normalny
Parametr macierzy przejécia cDMARDs (d) -3,38 0,84 Normalny
Parametr macierzy przejscia SEK+cDMARDs (&) -3,26 0,81 Normalny
Parametr macierzy przejscia SEK+cDMARDs [5} -2,13 0,53 Normalny
Parametr macierzy przejscia SEK+cDMARD:s (€] -2,14 0,54 Normalny

46



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na mfodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszgcym
zapaleniemn przyczepdw sciegnistych oraz mlodziericze fuszczycowe zapalenie stawdw — analiza ekonomiczna
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3

Parametr Srednia Odech "r . -ﬁ_ dord Rozkiad
Parametr macierzy przejscia SEK+cDMARDs {&] -2,65 0,66 Normalny

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji, dla
wariantéw z uwzglednieniem RSS w formie:

= tabeli zbiorczej zawierajgcej Srednie wartosci kosztéw i efektow zdrowotnych dla ramion interwencji
i komparatora wraz z miarg rozrzutu (SE, ang. standard error, blad standardowy),

= wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegélnych krokach symulacji;
punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY (o$ odcietych)
uzyskane w jednym kroku symulacji.

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka.

Tabela 41. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant z RSS

s  Wynikiinkremental
Wynik analizy podstawowej - 0,89 -
Wynik analizy wrazliwosci [ ] 0,89 [ ]
Odchylenie standardowe - 0,02 -
Prawdopodobieristwo optacalnosci 100%
70 000,00
65 000,00
==
=
[1]
‘€ 60000,00
@
E
L]
bl
-
£
g 55000,00
(7]
o
=
50 000,00
45 000,00
0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70
inkrementalne QALY
B Wynik inkrementalny Prog optacalnosci
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszgcym
zapaleniemn przyczepdw sciegnistych oraz mlodziericze fuszczycowe zapalenie stawdw — analiza ekonomiczna
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1.9. Ograniczenia i dyskusja

1.9.1. Ograniczenia analizy

Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci iw sposéb przyblizony prognozuje schemat terapii
biologicznej w ramach programu lekowego B.33 (bazujgc na wytycznych AOTMIT [1] zaleca sie, aby model byt
mozliwie prosty i przejrzysty), tym niemniej modelowanie przeprowadzono zgodnie z zasadami kontroli
skutecznosci leczenia przewidzianymi przez program. Z uwagi na fakt, ze obecnie w ramach programu lekowego
B.33 w czesci MIZS nie ma refundowanych lekéw we wskazaniach ERA i MtZS w modelu nie brano pod uwage
mozliwosci zmiany leku biologicznego na inny. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych obecnie leczenie
biologiczne chorych z ERA i MEZS jest mozliwe wytgcznie na podstawie indywidualnej zgody Zespotu
Koordynacyjnego ds. leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych i tylko niewielki procent pacjentéow
(<10%) kontynuuje leczenie biologiczne po niepowodzeniu pierwszego leku. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze
przyjete zaloZenie o jednej linii leczenia biologicznego jest wiasciwe dla polskiej praktyki klinicznej.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach
zidentyfikowanego badania JUNIPERA wskazujacego na wyzszg skuteczno$¢ w ERA i MLZS terapii
sekukinumabem stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym w poréwnaniu do
leczenia konwencjonalnego [18] w populacji dzieci i miodziezy. W badaniu tym, przez pierwsze 12 tygodni
(okres 1.) wszyscy pacjenci stosowali sekukinumab. Od 12 tyg. (okres 2.) pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie zostali podzieleni na dwie grupy: sekukinumab oraz placebo. W zwigzku z powyiszym dostepne dane
kliniczne dla poréwnania obu technologii nie obejmujg pierwszego okresu leczenia. Z uwagi na fakt, ze wyniki
badania wskazujg na bardzo szybka progresje choroby u pacjentéw przypisanych do grupy placebo, oraz w
zwigzku z definicjg populacji docelowej obejmujacej pacjentéw po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego,
zalozono, 7e chorzy w ramieniu cDMARDs w pierwszym cyklu leczenia majg odpowied? na leczenie na poziomie
ACR 0-30. OdpowiedZ na leczenie w ramieniu SEK+cDMARDs modelowano natomiast na podstawie danych
z okresu 1.

Analize wykonano w horyzoncie czasowym wykraczajgcym poza okres obserwacji w badaniach klinicznych.
W zwigzku z powyiszym zaistniala konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw badania klinicznego. W tym celu
wykorzystano staly w czasie macierz przejécia Markowa, ktérg dopasowano do danych klinicznych. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze dostepne dane obejmuijg tylko dwa punkty w czasie: poczatek drugiego okresu oraz koniec
drugiego okresu. W zwigzku z tym nie jest mozliwe oszacowanie bledéw standardowych parametréw macierzy
przejécia (do czego wymagane bylyby co najmniej 3 obserwacje). W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
testowano zatem macierz przejécia przyjmujac arbitralnie odchylenie standardowe parametréw na poziomie 25%
ich wartosci.

Nalezy takze zwréci¢ uwage, Ze koniec okresu 2. w badaniu JUNIPERA mogt by¢ rézny dla réznych pacjentow.
W badaniu okres 2. zakoriczono w 104. tygodniu lub w momencie stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
(ACR<30), jezeli brak odpowiedzi wystgpit przed 104. tygodniem. W celu dopasowania macierzy przejicia
zalozono, ze okres obserwacji trwal dokladnie 7 cykli dla kazdego pacjenta. Jest to zalozenie konserwatywne,
poniewaz skuteczno$¢ w ramieniu komparatora byla nizsza i prawdopodobnie zakoriczenie okresu 2. w ramieniu
komparatora nastgpito szybciej.

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej zakoriczono w momencie osiggniecia przez chorego petnoletnosci. Jest
to rozwigzanie stosowane w innych analizach ekonomicznych dotyczacych MIZS. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
pacjenci z MIZS po osiggnieciu petnoletnosci mogg by¢ leczeni w innych programach lekowych, np. w programie
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw, fuszczycowego zapalenia stawow, zapalenia bfony naczyniowej oka,
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tuszczycy plackowatej [60]. W zwigzku z powyzszym przyjecie takiej dlugosci horyzontu czasowego analizy
ekonomicznej jest uzasadnione.

1.9.2. Dyskusja i wnioski

W niniejszej analizie wykonano szacunki kosztow i konsekwencji zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
sekukinumabu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z konwencjonalnym leczeniem modyfikujgcym
przebieg choroby w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od rozpoczecia leczenia do ukoriczenia 18 roku
Zycia, a nastepnie poréwnano je z analogicznymi wynikami dla komparatora: konwencjonalnego leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby.

W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, Ze zastosowanie technologii wnioskowanej zamiast komparatora
wigZze sie z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego réwnego 0,9 QALY. W perspektywie platnika
publicznego przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podzialu ryzyka koszt catkowity terapii
z zastosowaniem SEK+cDMARDs wynosi _ z zastosowaniem cDMARDs wynosi 14,5 tys. PLN.
Zastosowanie technologii wnioskowanej zamiast komparatora wigze sie z wydatkami platnika publicznego

w wysokosci _ Inkrementalny wspéfczynnik optacalnosci wynosi _

Warto$é¢ wspotczynnika ICUR znajduje sie ponizej progu oplacalnosci co $wiadczy o tym, Ze stosowanie
wnioskowanej technologii medycznej zamiast komparatora jest ekonomicznie opfacalne.

W zwigzku z faktem, Ze cze$¢ pacjentéw stosowac bedzie dawke sekukinumabu réwng 75 mg oszacowano takze
koszt $wiadczeniodawcéw zwigzany z zakupem niewykorzystanej substancji. Przy uwzglednieniu RSS koszt
ponoszony przez $wiadczeniodawce w przeliczeniu na jednego pacjenta bedzie wynosic ok. _w 6-letnim
horyzoncie czasowym. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, Ze powyzszy koszt nie bedzie ponoszony w przypadku
objecia refundacjg opakowania leku Cosentyx® 75 mg/0,5 ml, ktére zawiera dokiadnie taka dawke leku jakiej
potrzebujg niektérzy pacjenci. Wnioskodawca zadeklarowat plan zlozenia w przysziosci wniosku o objecie
refundacjg réwniez leku Cosentyx® 75 mg/0,5 ml.

Nalezy takie zwrocié uwage na fakt, ze obecnie w ramach programu lekowego B.33 w czesci MIZS nie ma
dedykowanej terapii dla chorych z ERA i MEZS. Stwarza to przeszkody w dostepnie pacjentéw do lekéw
biologicznych. W zwigzku z tym wielu pacjentow, z braku lepszej alternatywy, zmuszonych jest do leczenia przy
pomocy konwencjonalnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, ktére nie dajg wystarczajacej odpowiedzi.
Nieleczone bad?Z niewlasciwie leczone MIZS moze doprowadzi¢ do trwalego kalectwa. W przypadku braku
leczenia biologicznego mozna oczekiwa¢ wystgpienia uposledzenia funkgji ciata (np. nieprawidiowosci stawéw,
zaburzenia wzrostu) u co najmniej pofowy pacjentéw oraz powaznej niepelnosprawnosci niemal u 10% [30]. W
literaturze opisano takze przypadek, ktéry mozna uznaé za skrajny, w ktérym nieleczone MIZS doprowadzito do
obustronnej destrukcyjnej choroby stawéw biodrowych, wymagajacej ztoionej interwencji chirurgicznej,
pomimo ktérej w ciggu kolejnych trzech lat postepujgca erozja kosci stwarzata zagrozenie utraty zdolnosci
chodzenia [8]. U chorych na MIZS niestosujgcych lekéw biologicznych z aktywng postacig MIZS stwierdzono
obniZenie zawartosci mineratéw w kosciach oraz masy beztluszczowej w poréwnaniu ze zdrowymi osobami [7].
W niniejszej analizie, z uwagi na zakoficzenie projekcji efektéow zdrowotnych w momencie osiggniecia przez
chorego petnoletnosci, nie ujeto diugookresowych konsekwencji choroby, z uwagi na brak dlugookresowych
badan, niepewnos¢ ekstrapolacji oraz przede wszystkim zalezno$¢ wyniku od przysztego leczenia. Podejécie takie
nalezy uznaé za podejicie konserwatywne, jest bowiem prawdopodobne, ze uwzglednienie tych efektow
wigzatoby sie z jeszcze wiekszg poprawg wynikow analizy na korzy$é technologii wnioskowanej. Opisane powyzej
#rodia pozwalajg bowiem wnioskowad, ze w diuzszej perspektywie czasowej terapia biologiczna sekukinumabem
pozwoli ograniczy¢ koszty niepetnosprawnosci i koszty operacji ortopedycznych przynajmniej u czesci pacjentow
z populacji docelowe;.
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Objecie sekukinumabu refundacjg wramach proponowanego programu lekowego przyczyni sie w sposéb
zdecydowany do poprawy dostepnosci leczenia biologicznego dla najmiodszych pacjentéw i wplynie pozytywnie
na poprawe efektywnosci leczenia pacjentéw z MIZS oraz stanowi szanse podwyzszenia jakosci ich zycia, co
niewatpliwie w sposéb pozytywny moze rzutowaé na przebieg choroby przynoszac tym samym dodatkowe
korzysci zdrowotne w analizowanej grupie pacjentow.
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2.  ZALACZNIKI

2.1. Dodatkowe obliczenia

2.1.1. Przecietna masa ciata

W opracowaniu GUS Waga oséb w wieku 0-14 lat przedstawiono dane dotyczgce $redniej, mediany, oraz 25-tego
i 75-tego percentyla masy ciafa dla chlopcéw i dziewczat. Dla kazdej z tych miar estymowano w programie Excel
przy pomocy funkcji ,,=FORECAST.LINEAR()” wartosci dla kolejnych rocznikéw od 15 do 18 r.z. Z uwagi na fakt, ze
$rednia i mediana masy ciata w analizowanym zbiorze danych s do siebie zblizone (patrz Rysunek 4) zalozono,
7e masa ciala ma rozklad normalny.

Rysunek 4. Masa ciata w zaleZnoséci od wieku

Chlopcy Dziewczeta
B0,0 60,0
=R 50,0
40,0 5 400
© k1
Y 0o Soann
5 %0 g 0,
= )
= 200 = 200
100 100
o0 [1RE]
1 2 3 4 5 5] T & 9 0 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 -3 9 W 11 12 13 14 ‘15
Wiek Wiek

— midiang  s—Srednia e iediana  s—radnia

Nastepnie na podstawie réznicy pomiedzy 75-tym i 25-tym percentylem wyznaczono odchylenie standardowe
przy zatozeniu rozkladu normalnego. W tym celu postuzono sie wzorami:

Pas — 1
® (st) =0,25
o) o3

gdzie: u — srednia, ¢ — odchylenie standardowe, p,s i py5 — odpowiednio 25-ty i 75-ty percentyl.

Odwracajac obie formuty otrzymano dwa niezalezne estymatory odchylenia standardowego, ktére nieznacznie

roznig sie od siebie ze wzgledu na fakt, Zze empiryczny rozklad masy ciata nie jest idealnie symetryczny.

— Pas — H
*7 ¢71(0,25)
P7s — 1

775 = $77(0,75)

W zwigzku z powyzszym estymator odchylenia standardowego wyznaczono jako $rednig arytmetyczng z obu
wartosci:
Oz5 + 075

2

&:

W tabeli ponizej przedstawiono uzyskane wartosci:
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Tabela 42. Przecigtna masa ciala

e ‘Srednia sSD
0 7,4 7,1 2,2 1,5
1 11,7 11,4 1,5 1,5
2 14,4 13,3 1,5 1,5
3 16,9 16,4 2,2 3,0
a 19,2 18,1 2,2 3,0
5 21,3 21,0 2,2 a4
6 25,4 233 44 4,4
7 27,6 26,5 4,4 5,9
8 30,5 29,9 5,9 5,9
9 35,1 32,8 7.4 3,7
10 37,3 37,8 6,7 8,2
11 42,0 40,6 8,9 74
12 47,8 44,1 10,4 8,2
13 53,5 49,5 11,1 9,6
14 56,8 53,2 11,1 7,4
15 57,0 53,8 11,7 9,5
16 60,4 57,0 12,4 10,1
17 63,8 60,2 13,2 10,7
18 67,2 63,4 14,0 11,2

2.2. Przeglad analiz ekonomicznych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [40] przeprowadzono przeglad
opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [5] przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

s Medline przez PubMed,
= The Cochrane library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register).

Wyszukiwanie zakoriczono dnia 30.05.2022 r.

2.2.1. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ramach przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych oceniajacych sekukinumab w leczeniu MIZS
wlaczono prace spelniajgce zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.
Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:
= populacja: chorzy z mlodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw spetniajgcy kryteria rozpoznania
zapalenia stawow z zapaleniem przyczepdéw Sciegnistych lub tuszczycowego zapalenia stawow
= interwencja: sekukinumab;
= komparator: konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby;

=  metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktérej przeprowadzono modelowanie kosztéw oraz wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania sekukinumabu;

= jezyk publikacji: polski, angielski;
= rok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia prac z przeglagdu systematycznego:

= populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
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=  metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

= jezyk: inny niz zdefiniowany kryteriami wigczenia.

2.2.2. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnosé
stosowania sekukinumabu w leczeniu MIZS.

Tabela 43. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed oraz w bazie Cochrane
{wyszukiwanie zakoriczone 30.05.2022 r.)

secukinumab OR Cosentyx OR “AIN 457" OR AIN457 OR
#1 “AIN-457" 1664 1051
“juvenile idiopathic arthritis” OR “Arthritis, Juvenile” OR
#2 “juvenile psoriatic arthritis” OR “enthesitis related 13251 868
arthritis” OR “enthesitis-related arthritis”
#3 #1 AND #2 6 12

2.2.3. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 6
Cochrane: 12

tacznie: 18

Publikacje wylaczone jako duplikaty
oraz na podstawie wstepnej oceny
tytuléw i streszczen:
Metodyka: 18
18

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
(1]

Publikacje wylaczone na podstawie
analizy pelnych tekstow:
0

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
0

W przypadku braku identyfikacji analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania sekukinumabu
wzgledem komparatoréw w analizowanej populacji docelowej zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagar [40] nalezy przeprowadzi¢ wyszukiwanie w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.
Poza wskazaniem rozpatrywanym w niniejszej analizie (MIZS) sekukinumab jest stosowany:
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= w leczeniu fuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u doroslych spelniajgcych
kryteria rozpoczecia leczenia ogélnego;

= w leczeniu fuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 lat, spelniajgcych kryteria do wdrozenia leczenia ogolnego;

= w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu aktywnej postaci fuszczycowego
zapalenia stawdéw u dorostych pacjentow, u ktérych odpowied? na wczes$niejsze leczenie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) jest niewystarczajgca;

= w leczeniu aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ang. ankylosing
spondylitis, AS, posta¢ spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi
dla AS) u oséb dorostych, u ktérych odpowied? na leczenie konwencjonalne byfa niewystarczajgca;

= w leczeniu aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla AS (nr-axSpA) z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktére wskazuje zwiekszone stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) iflub wynik badania metodg rezonansu magnetycznego (MRI) u oséb dorostych
zZ niewystarczajgcq odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Z uwagi na fakt, ze w ocenie skutecznosci leczenia mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow wykorzystuje
sie zaprojektowane specjalnie do tego celu kryteria ACR Pedi 30/60/70/90/100, nie jest mozliwe poréwnanie
przebiegu leczenia i stuktury modelu z innym problemem zdrowotnym, w ktorym stosowany jest sekukinumab.
Nie jest zatem mozliwe wykorzystanie odnalezionych analiz ekonomicznych dla innych wskazan do walidacji
struktury modelu i walidacji konwergencji wynikow, czy tez walidacji Zrédet do oceny jakosci zycia. W zwigzku
z powyzszym uznano, ze dla analizowanego problemu zdrowotnego nie istnieje szersza populacja, w ktorej
uzasadnione byloby wyszukiwanie analiz ekonomicznych.

2.3. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.3.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [5] oraz Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [40] przeprowadzony
zostat przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci standw zdrowia wyréznionych w modelu. Przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed).

Dodatkowo przeszukano baze raportéw NICE oraz AOTMIT w celu odnalezienia wartosci uzytecznosci
wykorzystywanych w ocenianych raportach dotyczacych leczenia mlodziericzego zapalenia stawow.

Przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawierajg sie w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajacej zgon,

do wartosci maksymalnej 1 oznaczajgcej najlepszy mozliwy stan zdrowia.

W ramach przegladu systematycznego wlgczono prace spetniajace zdefiniowane ponizej kryteria wigczenia

i wytgczenia.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

= populacja: chorzy z mlodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow;

=  metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ramach ktérych przedstawiono wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia zwigzanych z przebiegiem miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow wyroznionych
w modelu, tj. badania, w ktérych podano uzytecznos$¢ zwigzang ze zdrowiem w zaleznosci od stopnia
odpowiedzi na leczenie ACR Pedi 30/50/70/90/100; wyszukiwanie przeprowadzono mozliwie szeroko, bez
zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru uzytecznosci;

= jezyk publikacji: polski, angielski;



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszgcym
zapaleniemn przyczepdw sciegnistych oraz mlodziericze fuszczycowe zapalenie stawdw — analiza ekonomiczna

e cERTARAT | mmisryzem [

= rok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:
= populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

=  metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wlgczenia, w szczegolnosci: opisy pojedynczych przypadkéw,
prace pogladowe, ocena jakosci Zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom.

2.3.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia dla MIZS.

Tabela 44. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 14.07.2022r.)

"quality adjusted” OR "cost utility” "cost utilities” OR "health utilities” OR "36-item
short-form" OR "12-item short-form™ OR "standard gamble" OR "time tradeoff" OR

" fime trade-off’ OR QALY OR QALYs OR QOL OR "EQ 5D" OR EUROQOL OR "EURO ——
QOL" OR OR HUI3 OR "SF-36" OR "SF-12"
5 "juvenile idiopathic arthritis" OR "Arthritis, Juvenile” OR "juvenile psoriatic arthritis" OR e
"enthesitis related arthritis” OR "enthesitis-related arthritis”
#4 #1 AND #2 76

Przeszukanie bazy NICE przeprowadzono z poziomu strony internetowej. W tym celu wybrano sprawdzono sekcje
choroby uktadu miesniowo-szkieletowego. W tabeli ponizej wklejono adres strony zawierajgcej wyniki

przeszukiwania:

Tabela 45. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie NICE (wyszukiwanie zakoriczone 15.07.2022r.)

p : 5 LOrg. ? E Sjuveniletidiopathictarthri 11

Przeszukiwanie biuletynu informacji AOTMIT przeprowadzono recznie wyszukujgc raporty AOTMIT dotyczgce
MIZS. Odnaleziono 5 zlecen: 107/2021 (anakinra), 60/2018 (golimumab), 11/2018 (adalimumab), 202/2014
(adalimumab) i 106/2014 (tocilizumab).

2.3.3. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 76

tacznie: 76

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuléw i streszczen:
Populacja: 13
Metodyka: 39
Razem: 52

Publikacje analizowane w postaci pelnych

tekstow: 24
Publikacje wylgczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Wyszukiwanie dodatkowe raportéw NICE i Metodyka: 24
AOTMIT: Razem: 24
BiP AOTMIT: 5
NICE: 11
Razem: 16

Raporty wylaczone na podstawie analizy
dostepnych odczernionych materiatéw:
Metodyka: 9
Populacja: 2
Duplikaty: 1
Razem: 12

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
5

2.3.4. Opis wynikéw wyszukiwania uzytecznosci

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono fgcznie 5 analiz, publikacji i raportow, w
tym 1 publikacje w bazie Pubmed, 1 analize oceniang przez NICE oraz 3 analizy oceniane przez AOTMIT.

W publikacji Kittiratchakool 2020 [4] przedstawiono opis analizy ekonomicznej dotyczacej stosowania
tocilizumabu w leczeniu MIZS. W opisanym modelu ekonomicznym zdefiniowany stany zdrowia: aktywna
choroba, choroba nieaktywna, remisja. Jako$¢ zycia zostata zmierzona przy pomocy instrumentu EQ-5D. Dane
zostaly zebrane w drodze wywiadu z uzyciem zastepcy (ang. proxy) w celu okreslenia jakosci zycia pacjentow. W
tabeli ponizej przedstawiono definicje stanow zdrowia oraz odpowiadajgce im uzytecznosci przyjete w analizie:
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Tabela 46. Uzytecznosci w badaniu Kittiratchakool 2020

Siansirowd e

W trakcie leczenia: kryteria nieaktywnej
choroby spetnione przez minimum 6
nastepujgcych po sobie miesiecy
Remisja Po zakoriczeniu leczenia: : kryteria 0,937
nieaktywnej choroby spelnione przez
minimum 12 nastepujacych po sobie
miesiecy
Brak aktywnie zajetych stawow,
Brak aktywnego zapalenia blony
naczyniowej oka
MNormalny poziom ESR i CRP

Brak gorgczki, wysypki, zapalenia blon

surowiczych, splenomegalii lub

Choroba nieaktywna 0,886

uogdlnionej limfadenopatii zwigzanych z
MIZS

Choroba aktywna Inny niz powyisze 0,714

Oszacowania uzytecznosci w ocenianych przez AOTMIT analizach dotyczacych stosowania adalimumabu
(zlecenia nr. 202/2014 [3] i 60/2018 [1]) pokrywaly sie z uzytecznosciami wykorzystanymi w analizie NICE dla
tocilizumabu (TA238 [36]) poniewaz zostaly z niej zaczerpnigte. Uzytecznosci w analizie oszacowano za pomocg
mapowania kwestionariusza CHAQ, (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire) na EQ-5D. W obu
analizach przedstawiono 4 warianty uzytecznosci dla stanéw zdrowia okreslonych za pomocg stopnia odpowiedzi
ACR 30/50/70/90, roinigce sie metodg mapowania: wariant podstawowy z analizy wnioskodawcy przy uzyciu
formuly kwadratowej, wariant dodatkowy z analizy wnioskodawcy przy uzyciu formuly liniowej, wariant
preferowany przez NICE oraz wariant przy uzyciu formuly z obecnie niedostepnego postera konferencyjnego

Boggs 2002 [6]. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie uzytecznosci:

Tabela 47. Uzytecznosci w analizach ocenianych przez NICE i AOTMIT
R dpowieds ACR30-50 AR 5070 ACR 7090 ACR90-100

wariant
podstawowy z
przy uzyciu 0,4152 0,5674 0,6049 0,6736 0,715
formuty
kwadratowej
wariant
preferowany 0,313 0,4736 0,5156 0,5961 0,648
przez NICE
wariant
dodatkowy przy
uzyciu formuty
liniowej
Boggs 2002 0,2879 0,4207 0,4585 0,5355 0,5889

0,4016 0,5344 0,5722 0,6492 0,7026

W ocenianej przez AOTMIT analizie dla anakinry (zlecenie nr 107/2021 [2]) wykorzystano te same uzytecznosci
co powyzej, przy czym wykorzystano tylko 3 stany zdrowia: brak odpowiedzi, ACR 30 i ACR 90.
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