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Koncepcja analizy
Oszacowanie populacji
Analiza kosztow

Kalkulator
Kontrola poprawnosci danych i obliczen

Opracowanie dokumentu

Wspottworzenie koncepcji merytorycznej
Nadzér merytoryczny

Wspottworzenie koncepcji merytorycznej

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje w formie badania ankietowego. W badaniu ankietowym
uczestniczylo 3 czolowych ekspertow klinicznych w dziedzinie reumatologii majacych 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 (Novartis
Polska Sp. z 0.0.). Konflikt interesow ekspertéw zewnetrznych nieznany.

Raport zostat sfinansowany przez firme Novartis Polska Sp. z o.0..

Autorzy nie zglosili konfliktu interesow.
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INDEKS SKROTOW

ACR Amerykariskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)

ADA Adalimumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bDMARDs Biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. biological disease-modifying antirheumnatic drugs)

BIA Analiza wplywu na budiet (ang. budget impact analysis)

cDMARDs Klasyczne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. conventional disease-modifying antirheumatic drugs)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DMARD Leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drug)

ERA Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepdw sciegien (ang. enthesitis-related arthritis)

ETA Etanercept

HLA Ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Ic Koszt inkrementalny (ang. incremental cost)

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

ILAR Miedzynarodowa Liga Towarzystw Reumatologicznych (ang. International League of Associations for Rheumatology)

ke Kilogram

mg Miligram

m.c. Masa ciala

MIZS Miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw (ang. juvenile idiopathic arthritis; JI1A)

MLZs Miodziericze fuszczycowe zapalenie stawow (ang. juvenile psoriatic arthritis, 1PsA)

MTX Metotreksat

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

msc. Miesigc

Op. Opakowanie

p.c. Powierzchnia ciata

Pkt. Punkt

PL Program Lekowy

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

r.z Roku #ycia

SEK Sekukinumab

TNF-a Czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumor necrosis factor A)

tyg. Tydzien

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

Cel analizy

Celem analizy bylo oszacowanie skutkow finansowych dla budietu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku
wprowadzenia finansowania terapii sekukinumabem (produkt leczniczy: Cosentyx®, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml,
2 amp.-strz.; 2 wstrz.), w leczeniu chorych z aktywnym milodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS)
z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz aktywnym miodziericzym
tuszczycowym zapaleniem stawow (MEZS, ang. juvenile psoriatic arthritis, 1PsA), w wieku lat 6 i starszych, u ktérych nie
osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie toleruja leczenia konwencjonalnego,
spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego ,lLeczenie aktywnej postaci reumatoidalnego
zapalenia stawow i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06, M08)".

Obecnie terapia sekukinumabem jest finansowana przez ptatnika publicznego w ramach czterech programéw lekowych: B.35
»Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawéw (£Z5) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”; B.36 ,lLeczenie
aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”; B.47 ,lLeczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)", B.82 ,leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)" [28].

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0..
| Metodyka i zatozenia

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Substancje lecznicze stosowane w ramach
programow lekowych wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie, dlatego pominieto perspektywe wspodlng (platnik
publiczny + pacjent).

Populacje docelows stanowig pacjenci od 6 roku Zycia z rozpoznaniem:

a) miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscia co najmniej 3 stawdw
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i tkliwoscia oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie)
zapalenia przyczepdw sciegnistych z nietolerancja lub niezadowalajacg odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy
lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres
jednego miesigca, chyba, Zze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajaca
odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, Ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania, albo

b) zapalenia stawow z zapaleniem przyczepow sciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3 stawéw
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscia oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie)
zapalenia przyczepdw sciegnistych z nietolerancja lub niezadowalajaca odpowiedzig 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 nietolerancjg lub niezadowalajgca
odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, Zze wystepuja przeciwwskazania do jego
stosowania.

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu

Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych:
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» scenariusza ,istniejgcego”, zakladajgcego brak refundacji sekukinumabu (Cosentyx®, roztwor do wstrzykiwan,
150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.) w populacji oséb z MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz

miodziericzym fuszczycowym zapaleniem stawdéw w ramach grupy limitowej 1180.0, Sekukinumab;

> scenariusza ,nowego”, w ktérym od lipca 2023 roku sekukinumab (Cosentyx®, roztwér do wstrzykiwarn, 150 mg/ml,
2 amp.-strz.; 2 wstrz.) uzyskuje refundacje w ramach proponowanego programu lekowego w populacji oséb z MIZS
z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz mlodzierczym tuszczycowym zapaleniem stawow w ramach
grupy limitowej 1180.0, Sekukinumab.

W analizie wplywu na budzet dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego oszacowano tgczne wydatki platnika
publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skladowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (sekukinumab) oraz réznice kosztow catkowitych dla

sytuacji odpowiadajgcych zatozeniom obu analizowanych scenariuszy (koszt inkrementalny).

Woplyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
skrajnych.

Wyniki analizy

W przypadku wprowadzenia refundacji sekukinumabu u oséb w wieku 6-17 lat w ramach proponowanego programu
lekowego, uwzgledniajgc wnioskowany instrument dzielenia ryzyka, roczne wydatki budZetu Narodowego Funduszu Zdrowia
w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza ,istniejgcego” uleglyby _
w pierwszym roku refundacji oraz _w drugim roku refundacji.

W przypadku wprowadzenia refundacji sekukinumabu u oséb w wieku 6-17 lat w ramach proponowanego programu
lekowego, nie uwzgledniajgc wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka, roczne wydatki budZetu Narodowego Funduszu
Zdrowia w pordéwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza ,istniejgcego” uleglyby _

_w pierwszym roku refundacji oraz _w drugim roku refundacji.

Whydatki $wiadczeniodawcéw zwigzane z koniecznoscig pokrycia kosztu niewykorzystanego sekukinumabu w okresie 2 lat

WYyniosa:

e  wwariancie z RSS: _ w pierwszym roku refundacji oraz _ w drugim roku refundacji,
s w wariancie bez RSS: _ w pierwszym roku refundacji oraz _ w drugim roku refundacji.

Nalezy zwrdcic¢ uwage, Ze wydatki swiadczeniodawcow wyliczono w zwigzku z faktem, Ze czesé pacjentéw wymaga stosowania
dawki 75 mg, a na obecnym etapie wnioskowane jest objecie refundacjg leku w amputkostrzykawkach o zawartosci 150 mg.
Wspomniane wydatki nie wystgpig wiec, jezeli w ocenianym horyzoncie czasowym objete refundacjg zostanie opakowanie
leku Cosentyx® 75 mg/0,5 ml, dzieki ktéremu moiliwe bedzie dostarczenie do pacjenta dokladnie takiej ilosci leku jakiej
potrzebuje. Wnioskodawca zadeklarowat plany zfoZenia wniosku o objecie refundacjg leku Cosentyx® 75 mg/0,5 ml
w momencie jego dostepnosci w Polsce.

Whnioski koficowe

Aktualny program lekowy B.33 dotyczacy leczenia miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw nie zawiera opcji
terapeutycznych, tj. refundacji dla postaci ERA i MtZS. Adalimumab, etanercept i tofacytynib sg zarejestrowane do
zastosowania w odpowiednio: ERA, ERA/MLZS (od 12 r.z.) | MtZS, nie s3 jednak finansowane w tych podgrupach chorych.
W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego Zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego
w przypadku niespelnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami oraz wiedza medyczng [28]. Zatem pacjenci z MIZS postac ERA i MEZS nie maja standardowego dostepu do

leczenia biologicznego — istnieje w tym zakresie niezaspokojona potrzeba medyczna.

Woprowadzenie refundacji produktu Cosentyx® (150 mg/ml) w ramach proponowanego programu lekowego przyczyni sie
w sposob zdecydowany do poprawy dostepnosci leczenia dla pacjentéw z ERA | MEZS. Réwnoczesnie z uwagi na proponowany
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instrument dzielenia ryzyka wydatki platnika publicznego na lek w ramach rozpatrywanego programu lekowego w sposéb
zauwazalny zostana ograniczone, co umozliwi optymalng alokacje srodkéw przez ptatnika publicznego.
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7L ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wplywu na budzet platnika zobowigzanego do finansowania swiadczenn ze s$rodkéw publicznych
przeprowadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
objecia refundacjg terapii sekukinumabem:

= produkt leczniczy Cosentyx®, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.

w leczeniu chorych z aktywnym miodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawéw (MIZS) z towarzyszacym
zapaleniem przyczepéw S$ciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis) oraz aktywnym mlodzierficzym
fuszczycowym zapaleniem stawéw (MEZS, ang. juvenile psoriatic arthritis), w wieku lat 6 i starszych, u ktérych nie
osiggnieto wystarczajgce] odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego, spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego ,,Leczenie aktywnej
postaci reumatoidalnego zapalenia stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO05,
MO6, M08)”.

Obecnie terapia sekukinumabem jest finansowana przez platnika publicznego w ramach czterech programow
lekowych: B.35 , Leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawéw (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3)"; B.36 ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”;
B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, B.82 , Leczenie pacjentow
z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10:
M46.8)” [28].

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg 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.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab)

‘Element informacji o produkcie leczniczym Wartosé / opis sktadowej

Nazwa handlowa? Cosentyx®

Nazwa miedzynarodowa? Sekukinumab

Posta¢ i dawka produktu leczniczego! = roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml

Zawartosé opakowania jednostkowego! = roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml: 2 amp.-strz.; 2 wstrz.

Leczenie pacjentéw z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow,

Wiioskovee Welaae spelniajgcych kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego

Lek dostepny w ramach programu lekowego
Whioskowana kategoria dostepnosci B.33 ,leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow
refundacyjnej i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO6,
MO8)”

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy® Bezptatnie?

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 1180.0, Sekukinumab
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Element informacji o produkcie leczniczym  Wartosé / opis skladowej
Cena zbytu nettol [PLN] L _ za opakowanie 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cosentyx®;

2 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [36] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany

jest do odptatnosci bezptatnie

1.3. Grupa limitowa dla produktu leczniczego Cosentyx®

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [36] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg
nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziafania przy zastosowaniu nastepujacych kryteriéw:

1) tych samych wskazar lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci.

Aktualnie terapia sekukinumabem (produkt leczniczy Cosentyx®, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml; 2 amp.-
strz.; 2 wstrz.) jest finansowana przez pfatnika publicznego w ramach czterech programéw lekowych (PL) (B.35,
B.36, B.47 oraz B.82) — grupa limitowa 1180.0. Zgodnie z proponowanym wskazaniem refundacyjnym
sekukinumab bedzie stosowany w leczeniu milodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (rozszerzenie
wskazan refundacyjnych sekukinumabu), podtypy ERA i MtZS (w takich wskazaniach nie jest refundowany
zaden lek biologiczny).

Zgodnie z dotychczasowym schematem konstrukcji grup limitowych dla lekéw stosowanych w programach
lekowych (zachowanie jednorodnosci w odniesieniu do poszczegélnych substancji czynnych) preparat Cosentyx®
w przypadku refundacji zostanie zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej 1180.0, Sekukinumab.
Kwalifikacja sekukinumabu do istniejgcej odrebnej grupy limitowej wynika tez z art. 15 ust. 2 (zadna substancja
o podobnej skutecznosci nie jest refundowana w tych samych wskazaniach lub przeznaczeniach), a tym samym
szczegdlne sytuacje przewidziane w art. 15 ust. 3 nie majg zastosowania.

1.4. Metodyka i zatozenia

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [32] (zwanym dalej Rozporzqdzeniem w sprawie wymagar minimalnych) oraz zgodnie z Wytycznymi
oceny technologii medycznych AOTMIT [3] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMIT).

W analizie dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego oszacowano wplyw na roczne wydatki ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wprowadzenia refundacji sekukinumabu w analizowanej populacji
(MIZS ERA i MEZS). Wplyw zmian w zaloZeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci
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oraz analizy scenariuszy skrajnych. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office
Excel, dotgczonym do niniejszego dokumentu.

1.4.1. Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci od 6 roku zZycia z rozpoznaniem:

a) miodziericzego fuszczycowego zapalenia stawodw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3
stawéw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub
w wywiadzie) zapalenia przyczepow Sciegnistych z nietolerancjg lub niezadowalajacg odpowiedzig na co
najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, Zze wystepuijg przeciwwskazania do
jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy
przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres dwéch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania, albo

b) zapalenia stawdw z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z obecnosciag co najmniej
3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub
w wywiadzie) zapalenia przyczepow $ciegnistych z nietolerancjg lub niezadowalajacg odpowiedzig na co
najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, Zze wystepujg przeciwwskazania do
jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy
przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres dwéch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania.

S3 to osoby, ktére obecnie nie s3 objete leczeniem w ramach programu lekowego B.33 [28]. W ramach
aktualnego programu lekowego B.33 leczeniem objeci sg pacjenci od 2 roku Zycia (do terapii adalimumabem lub
tocilizumabem w postaci dozylnej) albo od 4 roku Zycia (do terapii etanerceptem), spetniajgcy kryteria
rozpoznania:

=  wielostawowej postaci miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) z co najmniej 5
obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscia, przyspieszonym
powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnoséci choroby na co najmniej 4 w 10-punktowej skali,
mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi w obowigzujagcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce
kazdym, albo

= nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajgcej sie i przetrwalej ponad 6 miesiecy, przy wystepujacych
czynnikach zlej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawdéw obrzeknietych lub z ograniczong
ruchomoscig i bolesnoscig i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali
z towarzyszacym bélem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi
w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych
dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym, albo

= MIZS z dominujgcym zapaleniem blony naczyniowej oka niepoddajgcym sie leczeniu dwoma, wymienionymi
w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych
dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym, niezaleznie od ilosci zajetych stawéw.
Ponadto do programu kwalifikujg sie pacjenci od 2 roku Zycia (do terapii tocilizumabem w postaci dozylnej) lub
pacjenci od 8 miesigca zycia z masg ciata co najmniej 10 kg (do terapii anakinrg), z rozpoznaniem:
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= MIZS o poczatku uogblnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z dominujgcymi
objawami ukfadowymi, jezeli mimo stosowania przez co najmniej 2 tygodnie peflnych dawek
glikokortykosteroidéw (GKS) (doustnie 1-2 mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe lub
metyloprednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez 3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie)
utrzymuje sie lub wystgpita ponownie gorgczka i utrzymujg sie ukladowe objawy wysokiej aktywnosci
choroby, rozumianej jako warto$¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej skali, wg oceny lekarza, albo

= MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z zajeciem co najmniej 5
stawow lub z zajeciem co najmniej 2 stawow i towarzyszacy goraczka powyzej 38°C, jezeli aktywna choroba
utrzymuje sie przez co najmniej 3 miesigce i niewystarczajgco odpowiada na leczenie GKS w dawce nie niZszej
niz 0,5 mg/kg m.c./dobe oraz metotreksatem w obowigzujgcej dawce (ewentualnie w postaci podskérnej),
podawanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w przypadku nietolerancji metotreksatu, innym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby/lekiem immunosupresyjnym, podawanym w obowigzujgcej dawce przez
co najmniej 3 miesigce.

Do terapii anakinrg kwalifikujg sig takze pacjenci z MIZS o poczatku uogdélnionym, poddani leczeniu co najmniej:

= dwoma inhibitorami TNF alfa oraz tocilizumabem, lub

= tocilizumabem, u ktérych zastosowanie pozostatych lekéw w programie jest przeciwwskazane, poniewaz:
e wystgpila ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg leku, lub
* wystgpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepuja

mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL, lub
e stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg
w kryteriach wylgczenia z programu w czesci programu lekowego dotyczgcej MIZS).

W tabeli ponizej przedstawiono proponowane kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla
sekukinumabu w leczeniu MIZS.

Tabela 2. Projekt nowego programu lekowego B.33 — giéwne kryteria kwalifikacji

Do terapii sekukinumabem kwalifikuja sie pacjenci od 6 roku Zycia z rozpoznaniem:

a) miodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR
z obecnoscig co najmniej 3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig
i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia
przyczepow $ciegnistych z nietolerancjg lub niezadowalajgca odpowiedzia na co
najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesiaca,
chyba, Ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub
niezadowalajgca odpowiedzia na co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby

Leczenie aktywnej postaci stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
reumatoidalnego zapalenia przez okres dwdch miesiecy, chyba, Ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stawow | mlodziericzego stosowania, albo

idiopatycznego zapalenia stawow )  zapalenia stawéw z zapaleniem przyczepdw éciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR

(ICD-10: MO5, M06, M08”) z obecnosdcig co najmniej 3 stawdw obrzeknigtych lub z ograniczong ruchomosciag
i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia
przyczepéw $ciegnistych z nietolerancja lub niezadowalajaca odpowiedzia na co
najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca,
chyba, Ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub
niezadowalajaca odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby
stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez okres dwodch miesiecy, chyba, Ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania.
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Szczegdtowy opis ww. programu lekowego znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [23].

Szczegbtowy opis oszacowania populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 1.5.4.

1.4.2. Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Substancje lecznicze
stosowane w ramach programéw lekowych wydawane sg Swiadczeniobiorcy bezptatnie, dlatego pominigto
perspektywe wspdlng (pfatnik publiczny + pacjent). Jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, ktory jest
wspoldzielony przez platnika publicznego i pacjentéw, jest koszt terapii konwencjonalnymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (cDMARDs, ang. conventional disease-modifying antirheumatic drugs),
niemniej jednak $redni koszt ponoszony przez $wiadczeniobiorce jest tak niewielki (Srednio 1,61 PLN/tydzier), ze
nie ma znaczgcego wplywu na wynik analizy.

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagar minimalnych [32].

Dodatkowo, w zwigzku z faktem, Ze cze$¢ pacjentdw bedzie stosowacé dawke 75 mg, a na obecnym etapie
wnioskowane jest objecie refundacjg leku w amputkostrzykawkach o zawartosci 150 mg, w raporcie przyjeto, ze
koszt substanciji, ktéra pozostanie niewykorzystana bedzie ponoszony przez swiadczeniodawce (NFZ ponosi koszt
jedynie podanych miligraméw substancji). W zwigzku z powyzszym dodatkowo w ramach analizy podstawowej
przedstawiono koszty sekukinumabu ponoszone przez $wiadczeniodawce w horyzoncie 2-letnim. Nalezy przy
tym zwrdci¢ uwage, ze Wnioskodawca zadeklarowat plan dostarczenia do Polski opakowan leku Cosentyx®
75mg/0,5 ml, ktérych objecie refundacjg spowoduje mozliwos¢ dostarczenia pacjentom opakowan leku
zawierajacych dokfadnie tyle substancji ile potrzebujg. W takim przypadku, $wiadczeniodawca nie bedzie
ponosié zadnych dodatkowych kosztéw w zwigzku z nabyciem sekukinumabu.

1.4.3. Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujacych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielko$ci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze $rodkéw publicznych [3].

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji produktu Cosentyx® w analizowanej
populacji docelowej przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 07.2023-06.2025). Przyjecie
powyiszego horyzontu czasowego zwigzane jest z proponowanym terminem rozpoczecia refundacji produktu
leczniczego Cosentyx® oraz jest zgodne z art. 11 ust. 3 pkt. 3 ustawy refundacyjnej (dotyczgcym wydania
pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg na okres 2 lat). Przedzial czasowy proponowany w analizie
jest wystarczajgcy do osiggniecia stabilizacji na rynku oraz przedstawienia wydatkéw pfatnika publicznego
zwigzanych z poszerzong refundacjg sekukinumabu w ramach programu lekowego.
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1.4.4. Zrédta danych

W analizie wykorzystano:

= 7rodia danych populacyjnych: dane epidemiologiczne dotyczgce chorobowosci i zapadalnosci na MIZS
posta¢ ERA i MLIZS; dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace liczby pacjentéw objetych
programem lekowym; opinie ekspertow klinicznych (liczba pacjentéw kwalifikujgca sie do
proponowanego PL, udziaty w rynku lekéw stosowanych u chorych z ERA | MEZS);

=  jrodta danych kosztowych: dane Whnioskodawcy (cena dla produktu leczniczego zawierajcego
sekukinumab z uwzglednieniem RSS), obwieszczenie Ministra Zdrowia, taryfikatory NFZ, dane NFZ
dotyczace sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych.

1.4.5. Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

» scenariusza ,istniejgcego”, zakfadajgcego brak refundacji sekukinumabu (Cosentyx®, roztwér do
wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.) w populacji oséb z MIZS z towarzyszacym zapaleniem
przyczepow $ciegnistych oraz miodzieniczym tuszczycowym zapaleniem stawéw w ramach grupy limitowej
1180.0, Sekukinumab;

v

scenariusza ,nowego”, w ktérym od lipca 2023 roku sekukinumab (Cosentyx®, roztwér do wstrzykiwan,
150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.) uzyskuje refundacje w ramach proponowanego programu lekowego
w populacji oséb z MIZS z towarzyszagcym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych oraz mlodzieficzym
tuszczycowym zapaleniem stawow w ramach grupy limitowej 1180.0, Sekukinumab.

1.4.6. Forma przedstawienia wynikow

Dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng réznice
pomiedzy kosztem scenariusza ,,nowego” i kosztem scenariusza ,istniejgcego”, tj. koszt inkrementalny (IC, ang.
incremental cost). W kosztach scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegélniono sktadowg wydatkéw
stanowigcych refundacje ceny wnioskowanej technologii. Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika
publicznego za $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Wplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci, w tym
scenariuszy minimalnego i maksymalnego (przyjete zalozenia zaprezentowano w rozdziale 1.9.2).
1.4.7. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten
typ analizy przedstawia przeptyw s$rodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest

wymagane [3].
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1.4.8. Wspotczynnik compliance

W analizie przyjeto wspofczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie pacjentéw
do wskazan terapii. Biorgc pod uwage schemat dawkowania sekukinumabu w MIZS (w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4.,
a nastepnie co miesigc) oraz fakt, ze lek Cosentyx® nalezy stosowa¢ w ramach PL, ktéry jest odpowiednio

monitorowany, nie ma podstaw by twierdzi¢, ze wspoétczynnik ten jest znaczaco nizszy.

1.4.9. Kalkulator

Dokument elektroniczny Cosentyx MIZS AE BIA.xlsm umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania w niniejszej analizie, zwany kalkulatorem, zostat wykonany w arkuszu
kalkulacyjnym Excel nalezgcym do pakietu Microsoft® Office.

W kalkulatorze nie zastosowano zaokraglen, natomiast w dokumencie Word przedstawiono wartosci

zaokrgglone (z zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci).
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1.5. Oszacowanie populacji

1.5.1. Obraz kliniczny poszczegélnych typéw MIZS

Miodziericze  idiopatyczne  zapalenie  stawéw  (MIZS) to  przewlekla, heterogenna  grupa

autoimmunologiczno-zapalnych, ukfadowych choréb tkanki facznej, ujawniajacych sie w wieku dzieciecym.

Objawy w postaci bolesnosci i obrzeku stawdw, diugotrwalej gorgczki, nawracajacych wysypek skérnych czy

zapalenia blon surowiczych, pozwalajgce na rozpoznanie choroby, wystepujg u dziecka przez co najmniej 6

tygodni [1, 14].

Z uwagi na niejednorodno$¢ obrazu klinicznego choroby, obserwowanego w czasie wspomnianych wyzej

szesciu pierwszych tygodni trwania schorzenia oraz odmiennosci w wynikach laboratoryjnych badan

diagnostycznych, Miedzynarodowa Lliga Towarzystw Reumatologicznych (ILAR, ang. International League of

Associations for Rheumatology), wyréznita sze$¢, scharakteryzowanych w tabeli ponizej, typéw klinicznych

omawianej patologii.

Tabela 3. Obraz kliniczny poszczegélnych typéw MIZS

= symetryczne zapalenie stawdw (najczesciej
stawy biodrowe, nadgarstkowe, odcinek szyjny
kregostupa), bole stawow i tkliwosé miesni;
Zapalenie jednego lub wiecej stawdw z towarzyszaca e rwo?c n1.|e,:sn|
4 e 7 AR = porgczka wynoszaca co najmniej 39°C
goraczka trwajaca co najmniej 2 tygodnie (codziennie S g =
. - przez co najmniej 3 kolejne dni) oraz wystepowanie co po{ama}aca sie ] no— A r(.) nie w ciagy
Zapalenie stawow By 1) i) o8 T dnia, z towarzyszacymi dreszczami;
najmniej jednego z wymienionych objawdw: _ = : i
o poczatku s ki ke = wysypka o barwie fososiowej zlokalizowana na
uogdinionym 5 vy ' tutowiu i twarzy towarzyszaca goraczce,

= uyogdlnione powiekszenie wezldw chionnych,
= powiekszenie watroby i/lub sledziony,
= zapalenie blony surowiczej

ustepujaca wraz z obnizeniem temperatury
ciala;

zapalenie osierdzia przebiegajgce z dusznoscia
i bolem w klatce piersiowej, rzadziej zapalenie
oplucnej lub otrzewnej

Zapalenie stawdw
o poczatku
nielicznostawowym

= postac przetrwata - zapalenie obejmujace mniej niz
4 stawy (w pierwszych 6 miesigcach trwania
choroby);

= postat rozszerzajgca sie - zapalenie obejmujace
wiecej niz 4 stawy (w pierwszych 6 miesigcach
trwania choroby)

zapalenie duiych stawdw, tj. kolanowego,
tokciowego, skokowego, niesymetryczne wraz
z obrzekiem i zaburzeniem ruchomosci;

rzadkie stany podgoraczkowe

Zapalenie stawdw
o poczatku
wielostawowym RF(+)

= Zapalenie obejmujgce 5 lub wiecej stawdw
(w pierwszych 6 miesigcach trwania choroby)

symetryczne zapalenie stawdw rak oraz stdp;
deformacje struktur stawowych pod postacig
#palcow  butonierkowatych” lub labedzich
szyjek” wynikajace z przykurczu lub przeprostu
stawdw palcow;

guzki  reumatoidalne  zlokalizowane na
przedramieniu lub rekach;

zmiany pozastawowe: zapal naczyn skory,
gorgczka, krwawienia z przewodu

pokarmowego, nefropatia, zawal serca, wady
zastawkowe
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miodziericze

fuszczycowe  zapalenie  stawdw

Typ MizS Objawy zawarte w definicji wg ILAR i i ,""""""'“"“”, .
= asymetryczne zapalenie stawow

Zapalenie stawdw
o poczatku
wielostawowym RF(-}

= Zapalenie obejmujace 5 lub wiece] stawdw
[w pierwszych 6 miesigcach trwania choroby)

z towarzyszacym bodlem i obrzekiem, najczesciej
dotyczace stawu kolanowego, nadgarstka,
tokciowego, skokowego;

zapalenie blony maziowej stawdw;
przykurcz zgieciowy, sztywnost stawow;
objawy pozastawowe: oslabienie,
podgoraczkowe, utraty masy ciata

stany

tuszezycowe zapalenie

Zapalenie stawdw z towarzyszaca luszczyca lub

zapalenie stawdw wraz z obecnoscig co najmniej

dwdch towarzyszacych objawow:

= zapalenie palcow (dactylitis),

= onycholiza (zmiany luszczycowe na paznokciach),

= wystepowanie fuszczycy u krewnego pierwszego
stopnia.

zapalenie stawdw kolanowych, skokowych,
palcow rak, srodstopia, biodrowych,
krzyzowo-biodrowych,

zapalenie palcow rak oraz stop pod postacig
»palcow kietbaskowatych”,

zmiany skorne pod postacia luszczycy pospolitej
zlokalizowane najczesciej na paznokciach
w formie bruzd, zaidtcen lub zaglebien (,objaw

naparstka”),
objawy pozastawowe: zapalenie aorty,
osierdzia, wady zastawkowe, choroba

srodmigzszowa pluc

Zapalenie stawdw
z zapaleniem
przyczepdw sciggien

Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem

przyczepow sciegien lub zapalenie stawdw wraz

z obecnoscia co najmniej dwdch towarzyszacych

objawdw:

= bl stawdw krzyzowo-biodrowych lub zapalny bél
okolicy lediwiowo-krzyiowej trwajacy obecnie
lub stwierdzony w przeszlosci,

. obecnosé antygenu HLA-B27,

= poczatek zapalenia stawdw u chlopcow po 6 roku
zycia,

. ostre zapalenie blony naczyniowej oka,

= wystepowanie u krewnego pierwszego stopnia
zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa,
zapalenia stawdw z zapaleniem przyczepow
sciegien, zapalenia stawdw krzyzowo-
biodrowych z zapalng choroba jelit, objawu
Reitera lub ostrego zapalenia blony naczyniowej
oka.

zapalenie przyczepdw sciegien obejmujgce
polaczenie sciegna Achillesa z koscig pietowa,
rozciegno podeszwowe, srodstopie, przyczepy

sciegniste miednicy lub kregostupa
lediwiowego z towarzyszacym obrzekiem
i tkliwoscia;

zapalenie stawdw dotyczace gidwnie bioder lub
innych stawow dolnej czesci ciata

Whnioskowane wskazanie dotyczy miodziericzego tuszczycowego zapalenia stawéw oraz zapalenia stawéw

z zapaleniem przyczepow $ciegien i dla tych subpopulacji poszukiwano danych epidemiologicznych.

1.5.2. Dane NFZ dotyczgce MIZS

Liczby pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wg ICD-10: M08

Miodziencze zapalenie stawdw z rozszerzeniami (okreslonym jako rozpoznanie gléwne) w latach 2014-2017

zaczerpnigto z analizy weryfikacyjnej dla golilumabu (nr 0T.4331.9.2018) [2].

Tabela 4. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z MIZS w latach 2014-2017

2014 11082
2015 11134
2016 11471
2017 11027
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Wg danych NFZ liczba pacjentéw z MIZS w latach 2014-2017 znajdowata sie na stabilnym poziomie okolo
11,1 tys. os6b. Przeprowadzona prognoza na podstawie powyzszych wartosci wskazuje, ze w kolejnych latach

liczebnos¢ populacji moze oscylowac w granicach 11,2 tys. osob.

Tabela 5. Prognoza liczebnosci pacjentéw z MIZS na podstawie danych NFZ z lat 2014-2017

2018 11222 11239 11_236 11220
2019 11239 11253 11249 11237
2020 11 256 11 264 11261 11254
2021 11274 11274 11270 11270
2022 11291 11283 11279 11287

Dane epidemiologiczne dotyczace MIZS

MIZS jest najczesciej rozpoznawang przewlekly artropatia dzieci i miodziezy, ujawniajacy sie czesciej
u dziewczynek w stosunku do wystepowania u chlopcéw. Wyjatek stanowi postac¢ choroby przebiegajgca
z zapaleniem przyczepow $ciggien, ktéra okolo trzy razy czesciej rozpoznawana jest u przedstawicieli pici meskiej.
Wspomniana predyspozycja dziewczynek wynika prawdopodobnie z pobudzajgcego wplywu estrogendéw na
uktad immunologiczny, ktérego hiperaktywnoéc lezy u podstaw rozwoju MIZS. Zachorowalno$¢ na MIZS zalezy

réwniez od uwarunkowan etnicznych, srodowiskowych oraz klimatycznych [14].

Dane epidemiologiczne dotyczgce wystepowania MIZS s3 niejednorodne i czesto odmienne, jednak przyjmuje
sig, Ze czestos$c wystepowania omawianej artropatii waha sie od okoto 4 do 14 zachorowan na 100 tysiecy dzieci
ogoblnoswiatowej populacji (brak jest danych specyficznych dla Polski). Wystepujgce réznice w danych
epidemiologicznych wynikajg prawdopodobnie z niejednorodnych definicji i kryteriéow rozpoznania artropatii
stosowanych w réznych rejonach $wiata oraz ekspozycji dzieci predysponowanych genetycznie na odmienne

wplywy czynnikow $rodowiskowych [14].

Celem oszacowania wielkoéci populacji docelowej przeprowadzono wyszukiwanie danych literaturowych na
temat zapadalnosci na MIZS. W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane dane dotyczace zapadalnosci na

MIZS dla czterech krajéw europejskich (Dania, Hiszpania, Polska, Wielka Brytania) oraz Stanéw Zjednoczonych.

Tabela 6. Dane dotyczace zapadalnosci na MIZS

Polska b.d. 5-6/100 tys. dzieci Dgbkowska 2019 [14]
Wielka Brytania 2000-2018 5,6/100 tys. osdb (do 16 r.2.) Costello 2022 [13]
Hiszpania 2004-2006 7/100 tys. dzieci Modesto 2010 [26]
Stany Zjednoczone 1996-2009 12/100 tys. osobo-lat (do 15 r.z. wiacznie) Harrold 2013 [19]
Dania 1992-2002 24/100 tys. osobo-lat (do 16 r.2.) Cardoso 2021 [6]
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Z powyzszych danych wynika, ze zapadalno$¢ na MIZS waha sie w granicach od 5-24/100 000 dzieci. Obliczona
$rednia zapadalno$¢ wynosi ok. 12/100 000 dzieci'. Wartos$¢ ta znajduje sie najblizej wynikéw podawanych
w publikacji Harrod 2013. M. in. w zwigzku z powyzszym w wariancie podstawowym uwzgledniono dane wiasnie

z tej publikacji.

W celu okreslenia, ktora z przedstawionych wielkosci jest najblizsza w odniesieniu do danych NFZ
przeprowadzono kalkulacje w wykorzystaniem rozkladu wieku chorych w momencie rozpoznania choroby

(szczegoly przedstawiono w zalgczniku 2.1 oraz kalkulatorze dotgczonym do opracowania, arkusz ,,Populacja”).

W tabelach ponizej przedstawiono kalkulacje dotyczace liczby nowych przypadkéw MIZS oraz chorobowosé

wyznaczong w oparciu o skumulowang zapadalnos$é na MIZS.

Tabela 7. Liczba nowych przypadkéw MIZS w zaleznosci od wieku - kalkulacje

Eatamen 20197141 ™9 (previdad) he) ol fpeykindl il (peedad) B
Zapadalnosé* 55 8,8 12,0 16,0 20,0 24,0
:“:ﬂz::’a:okow'f"’ "Mi' = 382 608 834 1112 1389 1667
Wiek Liczba nowych przypadkdw w zaleiznosci od wieku
0 30 48 66 88 110 133
1 49 78 108 143 179 215
2 51 81 112 149 186 223
3 47 75 103 137 171 205
4 a1 65 89 119 149 179
5 34 55 75 100 125 150
6 28 45 62 82 103 124
7 23 37 50 67 83 100
8 18 29 40 53 67 80
9 15 23 32 42 53 64
10 11 18 25 33 a2 50
11 9 14 20 26 33 39
12 7 11 15 20 25 30
13 5 9 12 16 20 24
14 4 7 9 12 15 18
15 3 5 7 9 12 14
16 2 4 5 7 9 11
17 2 3 4 6 7 8

*zapadalno$¢ okreslona na 100 000 dzieci; ~zapadalno$é¢ x liczebnos¢ populacji/100 000; wielkosé¢ populacji
0s6b w wieku 0-17 lat to 6 947 232 wg danych Gléwnego Urzedu Statystycznego (szczegoly przedstawiono w

zatgczniku 2.1)

W tabeli poniiej przedstawiono skumulowang zapadalno$¢ na MIZS uwzgledniajacg wiek chorych na

podstawie publikacji Russo 2013 [33], ktéra postuzyta do okreslenia chorobowosci na MIZS.

1(5,5+7+12+24)/4 = 12,13 — ze wzgledu na fakt, ze dane z publikacji Costello 2022 i Dgbkowska 2019 s3 podobne
w obliczeniach wykorzystano tylko warto$¢ z publikacji Dgbkowska 2019, ktéra jest zrodiem z populacji polskiej.
Srednia bez pominiecia zadnego ze Zrédet danych wynosi 10,82, zastosowano wiec podejécie konserwatywne.
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Tabela 8. Skumulowana zapadalno$é na MIZS uwzgledniajgca wiek chorych (chorobowosé) - kalkulacje

Chorobowosé 5094 8 104 11115 14 819 18524 22229

Wiek pacjenta Liczba pacjentdw ogdtem (MIZS)
0 30 43 66 88 110 133
1 80 127 174 232 290 348
2 131 208 285 381 476 571
3 178 283 388 518 647 776
4 219 348 477 637 796 955
5 253 403 553 737 921 1105
6 282 448 614 819 1024 1229
7 305 485 665 886 1108 1329
8 323 514 705 939 1174 1409
I 337 537 736 982 1227 1473
10 349 555 761 1015 1269 1523
11 358 569 781 1041 1302 1562
12 365 581 796 1062 1327 1592
13 370 589 808 1077 1347 1616
14 375 596 817 1089 1362 1634
15 378 601 824 1099 1374 1648
16 380 605 830 1106 1383 1659
17 382 608 834 1112 1389 1667

Biorgc pod uwage dane NFZ dotyczace liczby chorych z MIZS, ktéra ksztaltuje sie na poziomie 11,1-11,2 tys.
0s6b oraz powyzsze kalkulacje, chorobowo$¢ wyznaczona na podstawie zapadalnosci na poziomie 12/100 tys.
0s6b przedstawionej w publikacji Harrold 2013 [19] wynoszgca 11 115 jest najbardziej zblizona do danych NFZ.
Pozostale z testowanych wartosci dajg wyniki nieprzystajgce do wartosci raportowanych przez NFZ. Zapadalnos¢
na poziomie 12/100 tys. os6b jest takze zblizona do éredniej wartosci zapadalnosci wyliczonej na podstawie
odnalezionych danych epidemiologicznych. Z tego wzgledu przyjeto, ze wielko$¢ populacji oszacowanej na

podstawie publikacji Harrold 2013 [19] reprezentuje liczbe chorych na MIZS w Polsce.

Dane epidemiologiczne dotyczace MIZS postaé ERA i MEZS

Istniejg znaczne réznice w danych epidemiologicznych dotyczacych postaci ERA i MEZS, ktore mozna przypisad
réznicom w kryteriach diagnostycznych stosowanych w duzych badaniach populacyjnych [12]. Rozbieinosci te
mogg rowniez wynika¢ z réznic w czestoéci wystepowania i rozpowszechnieniu MIZS wsréd roznych grup
etnicznych. W obserwacyjnym badaniu kohortowym Consolaro 2019 [12], do ktérego wigczono 9 081 pacjentow
z MIZS ze 130 oérodkéw na calym $wiecie pogrupowanych w osiem obszaréw geograficznych odnotowano, ze
najwyzszy odsetek ERA i MEZS w ogolnej populacji MIZS wystepuje odpowiednio w Azji Potudniowo-Wschodniej

i Ameryce Pétnocnej.
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W tabeli ponizej przedstawione dane dotyczgce czestosci wystepowania ERA i MLZS, ktére zostaly
zidentyfikowane dla czterech krajow europejskich (w tym Polski) oraz Stanéw Zjednoczonych. Szczegotowe

informacje znajdujg sie w kalkulatorze dotgczonym do analizy.

Tabela 9. Czestos¢ wystepowania ERA i MEZS wérdd chorych z MIZS

Canovas 2020 [5] V;;:;k:iz::':uﬁ::’ 3216 8% 6%
Jones 2020 [21] Wielka Brytania 297 6% 4%
Listing 2018 [22) Niemcy 953 10% 4%
Milatz 2019 [24] Niemcy 5879 18% 6%
Shoop 2021 [34] Wielka Brytania 1184 6% 7%
Zuber 2015 [40] Polska 461 13% 2%

Razem 11990 13% 6%

Na podstawie powyzszych danych czestos¢ wystepowania ERA waha sie w granicach od 6-18%, natomiast
MEZS 2-7%. Obliczona $rednia czesto$¢ wystepowania ERA i MEZS wazona liczebnoscia populagji

w zidentyfikowanych badaniach wynosi odpowiednio 13% oraz 6%.

Dane epidemiologiczne — nieskuteczno$¢ DMARDs

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem sekukinumab ma by¢ stosowany u chorych z ERA i MEZS, z nietolerancjg
lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby?. Do lekow
modyfikujgcych przebieg choroby zaliczamy konwencjonalne DMARDs, takie jak metotreksat, sulfasalazyna,
cyklosporyna (cDMARDs) oraz biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, tj. etanercept, adalimumab
(bDMARDs).

» Nieskuteczno$é cDMARDs

W zidentyfikowanym jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniu Zuber 2015 [40] przeprowadzonym wséréd
chorych z populacji polskiej, u ktérych zdiagnozowano MIZS miedzy 2007 a 2012 r. w Szpitalu Specjalistycznym
im. Ludwika Rydygiera w Krakowie przedstawiono wartosci dotyczgce nieskutecznosci terapii konwencjonalnych
DMARDs. U 84% (N=383) chorych wykonano badanie obecnosci antygenu HLA-B27 we krwi. W publikacji Zuber
2015 podano podziat chorych w zaleznosci od typéw MIZS. Nieskutecznosé terapii cDMARD byla czestsza
u pacjentéw HLA-B27-dodatnich (odpowiednio 23,1% vs 15,2%).

2 Zgodnie z proponowanymi kryteriami wigczenia do programu lekowego pacjenci réwniez muszg nie
odpowiadac na lub nie tolerowac co najmniej jednego niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ). Poniewaz
NLPZ s3 stosowane we wczesniejszej linii leczenia MIZS w niniejszej analizie zatozono, Ze nieskutecznosé NLPZ
jest stwierdzona u wszystkich chorych z nieskutecznoscig konwencjonalnym lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby.
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Tabela 10. Nieskuteczno$é cDMARDs na podstawie badania Zuber 2015 [40]

Parametr - e Wml
HLA-B27+ oa s
HLA-B27-* 42 379
Razem 66 383 17% 21% 19%

*wszyscy, u ktérych wykonano HLA-B27 minus chorzy z pozytywnym wynikiem badania HLA-B27
Na podstawie badania Zuber 2015 [40] skalkulowano, Ze nieskuteczno$é cDMARDs wystepuje u 21% chorych
z ERA oraz u 19% chorych z MtZS.

» Nieskuteczno$é bDMARDs

Nieskuteczno$¢ terapii biologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (etanercept, adalimumab)

okreslono na podstawie badania Burgos-Vargas 2015 [4] oraz Horneff 2013 [20].

Badanie Burgos-Vargas 2015 [4] to wieloosrodkowe, randomizowane badanie lll fazy z podwdjnie $lepg prébg
u pacjentéw w wieku =6 do <18 lat z ERA leczonych adalimumabem przez 12 tygodni, a nastepnie do 192 tygodni.
U 71% pacjentéw leczonych adalimumabem uzyskano poprawe ACR 30 (ang. American College of
Rheumatology). Z powyiszego wynika, Zze u 29% chorych leczenie bylo nieskuteczne. Poniewaz adalimumab nie
ma zarejestrowanego wskazania dla postaci MtZS [9] zaloZono, Ze nieskutecznos¢ terapii w tej grupie bedzie taka

jak dla chorych z ERA.

Nieskuteczno$¢ terapii etanerceptem okreslono na podstawie badania Horneff 2013 [20], otwartego,
wieloosrodkowego badania fazy 3b, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania etanerceptu
(ETN) u pacjentéw pediatrycznych m.in. z zapaleniem stawéw zwigzanym z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych
(ERA) oraz miodzienczym fuszczycowym zapaleniem stawow (MEZS). OdpowiedZ na leczenie definiowana jako

ACR 30 zostafa osiggnieta u 83,3% chorych z ERA oraz 93,1% chorych z MtZS.

W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane wartosci.

Tabela 11. Nieskuteczno$é bDMARDs (ADA, ETA) na podstawie [4, 20]

Adalimumab 29% 29% Burgos-Vargas 2015 [4]
Etanercept 16,7% 6,9% Horneff 2013 [20]

W celu okreslenia $redniego odsetka chorych z nieskutecznoscia bDMARDs wykorzystano opinie ekspertéw
klinicznych, dotyczgcyg udziatéw lekow z grupy bDMARDs (szczegdly dotyczace udzielonych odpowiedzi
zamieszczono w kalkulatorze dolgczonym do analizy, arkusz ,Ankieta”, zestawienie wykorzystanych danych
zamieszczono réwniez w zalgczniku 2.3.1, Tabela 47). Bazujgc na odsetkach wskazanych przez ekspertow
skalkulowano udziat adalimumab w grupie chorych z ERA - oraz MtZS - Udzial etanerceptu stanowit

bedzie dopetnienie do 100%. Nastepnie skalkulowano ogoélny odsetek nieskutecznosci bDMARDs.
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Tabela 12. Ogdlny odsetek nieskutecznosci bDMARDs

Adalimumab 29% 29% [ ||
Etanercept 16,70% 6,90% [ || -

*stanowi dopetnienie do 100%

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze nieskuteczno$¢ bDMARDs wystepuje u - chorych.

1.5.3. Populacja pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cosentyx® (ChPL) jest on wskazany w leczeniu [7]:

= luszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetniajacych kryteria
rozpoczecia leczenia ogdélnego;

= tluszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat,
spetniajacych kryteria do wdrozenia leczenia ogdlnego;

= aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawow u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowied? na
wczesniejsze leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) jest niewystarczajgca;

= aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa u oséb dorostych, u ktérych
odpowied? na leczenie konwencjonalne byla niewystarczajgca;

= aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktére wskazuje zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
i/lub wynik badania metod3 rezonansu magnetycznego (MRI) u oséb dorostych z niewystarczajacy
odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ);

=  aktywnego zapalenia stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepdéw $ciggnistych u pacjentéw
wwieku 6 lat i starszych, u ktorych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego;

= aktywnego miodziericzego fuszczycowego zapalenia stawéw u pacjentdw w wieku 6 lat i starszych,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego.

Wielkos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana okreslono na podstawie
najbardziej aktualnych danych NFZ z 2021 r. [27] dotyczacych liczby oséb aktywnie leczonych w ramach
programéw lekowych dotyczgcych leczenia fuszczycy plackowatej (program lekowy B.47 Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej), tuszczycowego zapalenia stawéw (program lekowy B.35 Leczenie
aktywnej postaci luszczycowego zapalenia stawow (1ZS)), zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
(program lekowy B.36 Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)) oraz
aktywnej postaci spondyloartropatii (program lekowy B.82 Leczenie pacjentéw z ciezky, aktywng postacig

spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK).

Dane NFZ stanowig najlepsze dostepne Zrédlo informacji na temat rzeczywistej populacji stosujgcej leczenie

biologiczne, ponadto przedstawiajg realne liczby pacjentéw faktycznie leczonych.



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw
z towarzyszqcym  zapaleniem  przyczepow  Sciegnistych oraz  miodziericze  luszczycowe  zapalenie  stawdw
—analiza wplywu na system ochrony zdrowia

T CERTARAT | mmirzem [

W tabeli ponizej przedstawiono {3czng liczbe pacjentéw leczonych aktywnie w ramach programoéw lekowych

B.35, B.36, B.47 oraz B.82 na podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ dla pelnego roku (2021 r.) [27].

Tabela 13. Liczba pacjentow leczonych aktywnie w ramach programéw lekowych B.35, B.36, B.47 oraz B.82 wg danych NFZ
w 2021 r. [27]

B.35 Leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawdw (£Z5) 3329
B.36 Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) 4746
B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej 2156
B.82 Leczenie pacjentow z ciezka, aktywna postacia spondyloartropatii (SpA) bez zmian
z i 469
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
t3cznie 10700

*narastajaco od poczatku roku do korica Il pétrocza 2021 roku
Szacowana liczebno$¢ populacji pacjentéw z 7S, ZZSK, fuszczycg oraz spondyloartropatig, u ktérych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 10 700 os6b.

Aktualnie pacjenci z ERA i MEZS nie s3 objeci leczeniem w ramach programu B.33 ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw”. 7 tego wzgledu liczbe
pacjentéw z miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana skalkulowano na podstawie danych epidemiologicznych przedstawionych powyzej (rozdziat 1.5).

Tabela 14. Liczba pacjentéw z MIZS, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana

Liczba chorych z MIZS 11115 Tabela 8
ERA MLZs
Czestosé wystepowania ERA | MEZS 13% 6% Tabela 9
Liczba chorych z ERA | MEZS 1442 632 Kalkulacja*
Nieskutecznosé cDMARDs 21% 19% Tabela 10
Liczba chorych z ERA i MLZS z nieskutecznosci cDMARDs 299 121 Kalkulacja*
Wiek 6+ lat 100%~ B3%* Kalkulacja*
e » o
g mota g cann a0 Kalkulacja*

*szczegdly kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy (arkusz ,,Populacja”); » zatozenie na
podstawie definicji ERA (wszystkie dzieci s3 w wieku 6+); # na podstawie przeprowadzonych kalkulacji

przedstawionych w Tabela 8

taczna populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 11 099

chorych (10 700 + 399).
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1.5.4. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla sekukinumabu populacje docelowg stanowig pacjenci od 6 roku zZycia

Z rozpoznaniem:

s miodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3
stawoéw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub
w wywiadzie) zapalenia przyczepow $ciegnistych z nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co
najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, Zze wystepujg przeciwwskazania do
jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajaca odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy
przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres dwdéch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania, albo

= 7zapalenia stawow z zapaleniem przyczepdéw Sciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej
3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub
w wywiadzie) zapalenia przyczepow $ciegnistych z nietolerancjg lub niezadowalajacg odpowiedzig 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 nietolerancjg lub niezadowalajgcy odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy
przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez

okres dwaoch miesiecy, chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania.
Definicja populacji docelowej zostala przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego [30]
(i odpowiada scisle kryteriom wigczenia do badania rejestracyjnego JUNIPERA). Wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla produktu leczniczego Cosentyx® zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym [7]. Populacja
docelowa, wskazana we wniosku jest zatem zawezona w stosunku do populacji wyznaczonej w poprzednim

rozdziale zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cosentyx® [7].

Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono w pierwszej kolejnosci na podstawie danych epidemiologicznych.

» Wariant | - Populacja docelowa na podstawie danych epidemiologicznych

Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oraz opinii
ekspertéw w dziedzinie reumatologii w kilku krokach, uwzgledniajac kolejne kryteria jakie pacjenci muszg spelnic,
aby zakwalifikowac sie do proponowanego programu lekowego dla sekukinumabu w leczeniu MIZS posta¢ ERA

i MEZS.

Na diagramie ponizej przedstawiono sposéb oszacowania liczebnosci populacji docelowej.
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Rysunek 1 Sposéb oszacowania populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych i opinii ekspertow

Punktem wyjsciowym do wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej jest wielkos$¢ populacji pacjentow w
wieku 0-17 lat w Polsce. Na podstawie danych GUS przedstawionych w zatgczniku 2.1 (Tabela 44) skalkulowano,
Ze populacja oséb w wieku 0-17 wynosi tgcznie 6 947 232.

Bazujac na kalkulacjach przedstawionych w rozdziale 1.5 (Tabela 7, Tabela 8) oszacowano, ie liczba
rozpoznanych przypadkéw MIZS w Polsce wynosi okolo 11 115 oséb. Warto$¢ ta zostala wyznaczona na
podstawie zapadalnosci na poziomie 12/100 tys. os6b przedstawionej w publikacji Harrold 2013 [19] i jest
najbardziej zblizona do liczebnosci chorych na MIZS raportowanej przez NFZ. Nalezy zatem uzna¢, iz tak

skalkulowana liczebnos¢ chorych z MIZS jest najbardziej wiarygodna.

Na podstawie zidentyfikowanych danych dotyczacych czestosci wystepowania ERA i MtZS (Tabela 9)
obliczono, ze srednia czesto$¢ wystepowania ERA i MEZS wazona liczebnoscig populacji w zidentyfikowanych

badaniach wynosi odpowiednio 13% oraz 6%.

W kolejnym kroku wyznaczono odsetek chorych z nieskutecznoécia ¢DMARDs. Na podstawie badania
przeprowadzonego na polskiej populacji Zuber 2015 [40] oszacowano, ze nieskuteczno$é cDMARDs wystepuje
u 21% chorych z ERA oraz u 19% chorych z MtZS (Tabela 10).

Jednym z kryteriéw obrazu klinicznego ERA jest poczatek zapalenia stawdéw u chlopcéw po 6 roku zycia
(Tabela 3). Z tego wzgledu przyjeto, Zze wszyscy pacjenci z ERA to osoby w wieku co najmniej 6 lat. W przypadku
chorych z MtZS odsetek chorych w wieku co najmniej 6 lat obliczono na podstawie kalkulacji przedstawionych
w Tabela 8 uwzgledniajgcych podziat liczebnosci chorych z MIZS ze wzgledu na wiek. Przedstawione dane

wskazuja, ze sposrod 11 115 chorych z MIZS osoby w wieku 6+ stanowig 83%.
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Nalezy przy tym zwrdécié uwage, ze MIZS jest chorobg przewlekls, w zwigzku z czym w populacji docelowej
mogg znajdowac sie pacjenci z bardzo zréznicowanym przebiegiem leczenia. Zgodnie z odpowiedziami ekspertéw
Ktiniczny < |
Y . tbeli ponizej przedstawiono

sposob kalkulacji odsetka pacjentéw stosujgcych leki biologiczne.

Tabela 15. Kalkulacja pomocnicze — odsetek chorych stosujgcych bDMARDs

Odsetek pacjentéw na bDMARD

Parametr Odsetek Zrédio danych Ogdtem Sposdb kalkulacji
Nieskutecznosé cDMARD 100% - 100% -
bDMARD || Tabela 47 [ Tabela 47
Nieskutecznosé bDMARD - Tabela 12 .
2 linia bDMARD [ | Tabela 49 [ |

[

||

Odsetek pacjentow niestosujgcych bDMARD

W tabeli ponizej zestawiono wartosci parametréow uwzglednionych w analizie wraz z liczebnoscig populacji
w kolejnych krokach przeprowadzonych oszacowan. Szczegdély kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze

doltgczonym do analizy (arkusz ,,Populacja”).

Tabela 16. Kalkulacja populacji docelowej wskazanej we wniosku

Parametr MizS ERA MtzZS tacznie ERA + MEZS
Chorobowosé 1 o o% —
11115 1442 632 2075
Odsetek 21% 19% -
Niepowodzenie cDMARD _ B2
Liczba chorych 299 121 420
Wiek 6+ lat Odsetek 100% 83% -
Liczba chorych 299 99 399

Odsetek -
Niestosujgey aktualnie bDMARD =
Liczba chorych .

Powyzsza wielkos¢ przedstawia szacowang liczbe chorych z ERA i MtZS, ktéra aktualnie kwalifikuje sie do

proponowanego programu lekowego.

W celu okreslenia liczby nowych przypadkéw z ERA i MEZS, ktére rocznie bedg sie kwalifikowaé do programu

przeprowadzono dodatkowe kalkulacje z wykorzystaniem:

= chorobowosci na poziomie 13% dla ERA oraz 6% dla MtZS;

= odsetka chorych z nieskutecznoscia cDMARDs na podstawie badania przeprowadzonego na polskiej
populacji Zuber 2015 [40] (21% chorych z ERA oraz 19% chorych z MtZS, Tabela 10);

=  rozkladu wiekowego chorych z ERA i MtZS (analogicznie jak powyzej przyjeto, ze pacjenci w wieku 6 lat
i powyzej z ERA stanowig 100% populacji, natomiast chorzy z MEZS w wieku co najmniej 6 lat stanowig 34%
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- warto$¢ skalkulowana na podstawie oszacowan przedstawionych w Tabela 7 uwzgledniajacych podzial

liczebnosci nowych chorych z MIZS ze wzgledu na wiek).
W tabeli ponizej zestawiono wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wraz z liczebnoscig populacji, tj.
liczbg nowych przypadkéw. Szczegdty kalkulacji przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy (arkusz

~Populacja”).

Tabela 17. Kalkulacja populacji docelowej wskazanej we wniosku — liczba nowych przypadkéw

Parametr MIZS ERA MEZS t3cznie ERA + MEZS
.. 100% 13% 6% 5
Zapadalnosé
834 108 47 156
: - Odsetek 21% 19% .
Niepowodzenie cDMARD -
Liczba chorych 22 9 31
Wiek 6+ lat Odsetek 100% 34% -
Liczba chorych 22 3 25

Na podstawie danych epidemiologicznych skalkulowano wielko$¢ populacji chorych z ERA i MEZS na ok. -

_ Liczba nowych przypadkéw, ktéra corocznie kwalifikowataby sie do terapii wynosi

25 0s6b (22 ERA, 3 MIZS).

» Wariant Il — Populacja docelowa na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Punkt wyjsciowy stanowity liczebnosci przedstawione w protokole z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 15 grudnia 2021 roku [31].

Tabela 18. Dane z protokotu Zespotu Koordynacyjnego [31]

Liczba pacjentéw Ogdtem MIZS
Ogdtem 26 270 2430
Liczba aktywnie leczonych 17 465 1616*

*obliczono proporcjonalnie tj. 2 430 x 17 465 / 26 270

W programie lekowym B.33 leczonych aktywnie jest 1 616 chorych z MIZS.

Na podstawie powyzszych informacji obliczona zostata wielkos¢ populacji docelowej, ktéra moze zosta¢ objeta
leczeniem w proponowanym programie lekowym.
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Tabela 19. Prognozowana wielko$é populacji chorych z ERA i MILZS, ktéra moze zostaé objeta leczeniem na podstawie opinii
ekspertéw klinicznych

Parametr Wartosé Zrédto o danych/sposéb kalkulacji
Pacjenci z MIZS leczeni aktywnie w programie 1616 Tabela 18
lekowym B.33

*kalkulacje dotyczace odsetka chorych stosujacych bDMARDs przedstawiono w Tabela 15

Bazujgc na opinii ekspertéw otrzymujemy, ze liczba pacjentéw z ERA i MEZS wynosi w Polsce okolo -chorych.

» Populacja docelowa — podsumowanie wraz z uzasadnieniem wyboru populacji docelowej

Przedstawione w powyzszych wariantach dane zostaly ocenione oraz dokonano wyboru populacji docelowej
wykorzystanej w analizie podstawowej na podstawie nastepujacych kryteriéw:

= aktualnosc,

= spdjnosé (poréwnano poszczegdlne Zrodia miedzy sobg),

=  wiarygodno$¢ zewnetrzna,

=  wymogi prawne i Wytyczne AOTMIT.

W celu okreslenia wielkosci populacji docelowej, ktéra moze zostac objeta refundacjg w leczeniu MIZS ERA i MEZS
przeprowadzono szereg kalkulacji. W pierwszej kolejnosci dokonano kalkulacji na podstawie zidentyfikowanych
danych epidemiologicznych z uwzglednieniem kryteriéw kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
Bazujgc na danych epidemiologicznych z uwzglednieniem kryteriéw kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego oszacowano, ze populacja chorych z ERA i MtZS ksztaltuje sie na poziomie okoio_ przy

czym nowych przypadkéw rocznie bedzie okoto 25.

Tabela 20. Populacja docelowa na podstawie danych epidemiologicznych — wariant |

Parametr 1 rok refundacji 2 rok refundacji
SEre—— I I
. w kalkulatorze nie zastosowano zaokragleri, w dokumencie Word przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokragleniami do

wyswietlanej dokladnosci)

W kolejnym wariancie oszacowano wielkos¢ populacji docelowej z uwzglednieniem danych z protokotu Zespotu
Koordynacyjnego oraz opinii ekspertéw klinicznych. Na tej podstawie skalkulowano, ze populacja docelowa moze
ksztattowaé sie na poziomie - chorych. Przyjmujgc proporcje dotyczacy liczby nowych chorych rocznie

(przedstawiong dla wariantu I}, w drugim roku programu mozemy uzyska¢ populacje na poziomie - pacjentow.

Tabela 21. Populacja docelowa na podstawie opinii ekspertéw klinicznych — wariant Il

Parametr 1 rok refundacji 2 rok refundacji
Populacja docelowa — wariant Il - _
. w kalkulatorze nie zastosowano zaokragleri, w dokumencie Word przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokragleniami do

wyswietlanej dokladnosci)
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Analizujgc otrzymane wartosci w analizie podstawowej przyjeto wielkos¢ populacji kwalifikujgcej sie do
proponowanego programu lekowego wg oszacowan przeprowadzonych na podstawie danych
epidemiologicznych, poniewaz dane epidemiologiczne sg preferowane jako Zrodlo danych do szacowania
populacji (wariant | kalkulacji). Do oszacowania scenariusza maksymalnego wykorzystane zostaly wartosci
otrzymane na podstawie opinii ekspertow klinicznych skalkulowane w wariancie Il (maksymalna realna prognoza
bazujgc na wielkosci populacji wg protokotéw Zespotu Koordynacyjnego oraz opinii ekspertéw klinicznych). W
scenariuszu minimalnym natomiast przyjeto wielko$¢ populacji oszacowang na podstawie zapadalnosci na MIZS
na poziomie 5,5/100 000 oséb z publikacji Dgbkowska 2019 [14] — poniewa? jest to Zrédio danych dla populacji
polskiej. Kalkulacje okreslajgce liczebnoé¢ populacji dla scenariusza minimalnego zostaly przeprowadzone w
sposob analogiczny jak dla wariantu | z uwzglednieniem zapadalnosci na poziomie 5,5 (szczegoly przedstawiono
w Tabela 7, Tabela 8 oraz w kalkulatorze, arkusz ,,Populacja”).

Tabela 22. Populacja docelowa — analiza podstawowa, scenariusze skrajne

e e L e siqda 1 rok refundacji 2 rok refundacii Komentarz/érédio.
— - Alternatywna wartos¢ zapadalnosci -
Scenari inimal
el el . - na poziomie 5,5/100 000 oscb.
Analiza podstawowa . - Wariant | —dane epidemiologiczne
Wariant Il — opinia ekspertd
Scenariusz maksymalny - - ot opiniaekspertow

(rozdziat 2.3)

1.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Cosentyx® (150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.) jest refundowany w ramach
programéw lekowych [28]:

= B.35 Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3);

= B.36 Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45);
= B.47 Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0);
= B.82 ,leczenie pacjentéw z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8).
Dane dotyczace populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana zaczerpnigto z Uchwat

Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia

narastajgco od poczatku roku do konica Il péirocza 2021 roku [27].

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow stosujgcych sekukinumab w ramach programoéw lekowych

B.35, B.36, B.47 oraz B.82 w 2021 roku [27].

30



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw
z towarzyszqcym  zapaleniem  przyczepow  Sciegnistych oraz  miodziericze  luszczycowe  zapalenie  stawdw
—analiza wplywu na system ochrony zdrowia

e cERTARA® | mmivazemn [N

Tabela 23. Liczba pacjentéw stosujacych sekukinumab w ramach programéw lekowych B.35, B.36 B.47 oraz B.82 wg danych
NFZ [27]

2021* 896 708 391 bda

*narastajgco od poczatku roku do korica |l potrocza 2021 roku; bd - brak danych; #sekukinumab jest dostepny w programie lekowym B.82 od
lipca 2022

Wielkos$¢ liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana okre$lono na
podstawie najbardziej aktualnych danych NFZ z 2021 r. tgcznie 1 995 pacjentéw jest obecnie objetych leczeniem
z zastosowaniem sekukinumabu w ramach programéw lekowych B.35, B.36 B.47 oraz B.82.

Tabela 24. Liczebno$é populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

1995

Sekukinumab (Cosentyx®, roztwoér do wstrzykiwan, 150 mg/ml) (=896+708+391)

1.5.6. Oszacowanie liczebnosci populacji — zestawienie

W tabeli ponizej zestawiono oszacowania liczebnosci populadji:
1. obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
(tj. populacji wyznaczonej w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Cosentyx® [7]);
2. docelowej, wskazanej we wniosku;

3. w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Tabela 25. Zestawienie oszacowan liczebnoéci populacji

Obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze byé zastosowana

11099

Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym

bedzie stosowana przy zalozeniu, Ze minister wlasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
W ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1995

Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia -

*liczebnos¢ populacji uwzglednia prognozowang wielkos¢ udzialdw ocenianej interwencji (szczegdly kalkulacji znajduja sie w kalkulatorze
dotgczonym do analizy)

1.6. Udziaty w rynku

Sekukinumab jest lekiem nowej szansy dla pacjentow pediatrycznych (powyzej 6 roku Zycia) z mlodziericzym
idiopatycznym zapaleniem stawdéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych oraz aktywnym
miodzieficzym fuszczycowym zapaleniem stawéw, u ktérych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi na
leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego. Aktualnie w ramach programu
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lekowego B.33 leki biologiczne nie sy refundowane w podtypach MIZS: ERA i/lub MEZS. W przypadkach,
w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego Zycie, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia
biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne
z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng [28]. Biorgc pod uwage powyiszy zapis
programu lekowego B.33 pacjenci z MIZS posta¢ ERA i MEZS po otrzymaniu indywidualnej zgody mogg otrzymac
leczenie biologiczne. Nie jest to jednak standardowa praktyka kliniczna.

W celu okreélenia populacji, w ktérej bedzie stosowana oceniana technologia w przypadku objecia jej refundacja,
wytyczne AOTMIT zalecajg wzig¢ pod uwage stopien wdrazania nowej technologii w rozpatrywanym horyzoncie
czasowym oraz zmiany stopnia wykorzystania dotychczas stosowanych technologii. W scenariuszu ,,istniejgcym”
powinno sie uwzglednic interwencje obecnie stosowane w danej populacji, natomiast scenariusz ,nowy” dotyczy
rynku po wprowadzeniu technologii (ktéra moze by¢ dodana do istniejgcych lub zastapi¢ wszystkie lub niektére
z nich) [3].

Ze wzgledu na fakt, ze MIZS jest chorobg przewlekig populacja docelowa obejmuje chorych na réznych etapach
terapii, z réng historig leczenia, ktérych przede wszystkim mozna podzieli¢ na nowych pacjentow, ktérzy zostang
rozpoznani w przyszlosci oraz na pacjentéw istniejgcych, ktérzy byli rozpoznani z ERA i MEZS w przesziosci i
oczekujg na rozpoczecie terapii sekukinumabem. Chorzy w zaleznosci od swojej historii mogg w réznym stopniu
by¢ wigczani do terapii sekukinumabem, dlatego tez wykonano szczegétows analize rozkladu populacji. Na
ponizszym rysunku przedstawiono schemat dynamiki zmian populacji docelowej w czasie przed i po rozpoczeciu
refundacji sekukinumabu.

Rysunek 2 Ewolucja populacji docelowej przed i po rozpoczeciu refundacji sekukinumabu

.

3

|— Nowi chorzy w I
_.‘ roku refuncacji

[—Nowi chorzy w |
1 roku refundacji

Populacja docelowa

&
Chorzy istniejacy w i

— momencie rozpoczecial
refundacji

| rok refundacji Il rok refundacji

Poczatek refundacji

Nalezy oczekiwaé, ze w momencie gdy decyzja Ministra Zdrowia o objeciu sekukinumabu refundacja w leczeniu
ERA i MtZS zaczenie obowigzywac populacja docelowa bedzie skiadata sie ze skumulowanych pacjentéw z lat
ubieglych, ktérzy stosujg leczenie konwencjonalne pomimo niezadowalajgcej odpowiedzi. Liczebnosé tej grupy,
tzw. ,,chorzy istniejgcy w momencie rozpoczecia refundacji”, na rysunku reprezentowana jest poprzez wysokos¢
niebieskiego trapezu. W dwéch kolejnych latach liczebnos¢ populacji docelowej bedzie wzrastaé, gdyz kolejni,
nowi pacjenci, bedg rozpoznawani z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na leczenie konwencjonalne. tgczna
liczba nowych pacjentéw na powyzszym rysunku jest reprezentowana przez wysoko$¢ pomaranczowego trojkata.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze niektérzy chorzy istniejgcy w momencie rozpoczecia refundacji mogli wezesniej na
podstawie indywidualnej zgody stosowac¢ leczenie biologiczne w ramach programu lekowego lub JGP. W zwigzku
z powyzszym t3 grupe mozna podzieli¢ na pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi oraz
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pacjentéw po wczesdniejszej terapii biologicznej. Wszyscy nowi chorzy natomiast z zaloZenia sg wczesniej
nieleczeni lekami biologicznymi. Te zalozenia zaprezentowano na ponizszej ilustracgji:

Rysunek 3 Podgrupy w populacji docelowej, w ktérych analizowano udziaty w rynku sekukinumabu w przypadku objecia

go refundacja
Populacja docelowa

Chorzy istniegjgcy w momencie
rozpoczecia refundacji

Nowi charzy

Weczesniej nieleczeni
biclogicznie

Po niepowodzeniu leczenia Wezesniej nieleczeni
biologicznego biclogicznie

W ramach badania ankietowego w celu oszacowania zapotrzebowania poproszono ekspertéw-klinicystow o
okreslenie udzialow sekukinumabu w rynku w przypadku objecia go refundacjg w grupie pacjentéw wczesniej
nieleczonych biologicznie oraz w grupie pacjentéw po niepowodzenie wczesniejszego leczenia biologicznego.

Odpowiedzi wskazane przez ekspertow klinicznych _ (patrz rozdzial 2.3.4,
A .

1.6.1. Udziaty w rynku — scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu ,istniejgcym” zalozono, ze nowi chorzy (wczesniej nieleczeni bDMARDs) bedg stosowaé
konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby oraz biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, czyli
anty-TNF etanercept i adalimumab. Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych zalozono, ze odsetek pacjentow
skierowanych do leczenia biologicznego wynosi ok. _ (szczegoly przedstawiono w Tabela 15). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze powyiszy udzial lekéw biologicznych odnosi sie do nowych chorych, co przeklada sie w
kontekscie populacji docelowej na pojedynczych pacjentéw.

Chorzy istniejgcy w momencie rozpoczecia refundacji bedg stosowac tylko konwencjonalne leki modyfikujgce
przebieg choroby. Wynika to z faktu, ze z obliczeri populacji docelowej wykluczono chorych, ktérzy aktualnie
leczg sie biologicznie i osiggajg zadowalajgcg odpowied? na leczenie (patrz rozdziat 1.5). Tacy chorzy nie beda
zmienia¢ skutecznie prowadzonej terapii na sekukinumab, a zatem nie jest zasadne uwzglednianie ich w
obliczeniach. Pozostali pacjenci sg to zatem chorzy, u ktérych juz stwierdzono niepowodzenie lekéw
biologicznych lub tacy, ktérzy po prostu nie otrzymujg lekéw biologicznych, poniewaz np. nie majg takiej
mozliwosci, nie otrzymali zgody na terapie niestandardowa.

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie udzialy w rynku w podziale na cykle kwartalne
(8 kwartatow w ciggu dwoch lat) oraz w zaleznosci od momentu rozpoczecia leczenia (nowi, kontynuujgcy).
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Tabela 26. Udziaty w rynku — scenariusz ,istniejgcy”

Wezesniej nieleczeni bDMARDs Po niepowodzeniu bDMARDs
cyk Nowi Chorzy w mmnenene rozpoczgeia char:f w mmendg.m:pmzqeia
M} refundacji refundacji
1 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
2 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
3 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
4 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
5 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
6 0% 0% 0% 100% 0% 0% 100%
7 0% l l 0% 0% 100% 0% 0% 100%
8 0% [ ] [ ] 0% 0% 100% 0% 0% 100%

W scenariuszu ,istniejgcym” uwzgledniono tylko tych chorych, ktérzy w przypadku zaistnienia scenariusza
»~nowego” znajdowaliby sie w programie lekowym. Nie uwzgledniono pozostalych chorych, ktérzy w obu
scenariuszach otrzymujg inne leczenie.

1.6.2. Udzialy w rynku — scenariusz ,,nowy”

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze sekukinumab stanowi lek o udowodnionej skutecznosci klinicznej
[25]. Biorgc pod uwage korzysci terapeutyczne, lekarze bedg chcieli kierowac swoich pacjentéw na terapie
sekukinumabem w ramach proponowanego programu lekowego. W scenariuszu ,,nowym” zalozono zatem, 7e
znaczna czesé pacjentow kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego zacznie korzystac z nowej
terapii.

Analogicznie jak w scenariuszu ,istniejgcym” zalozono, Ze pacjenci z populacji docelowej prognozowanej dla
dwéch lat refundacji (Tabela 22) wczedniej nieleczeni bDMARDs bedg stosowac¢ konwencjonalne leki
modyfikujgce przebieg choroby oraz biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, czyli anty-TNF etanercept
i adalimumab oraz sekukinumab. W przypadku chorych, u ktérych wystgpito niepowodzenie bDMARDs wszyscy
chorzy bedg leczeni klasycznymi DMARDs oraz sekukinumabem.

Wielko$¢ udziatéw w przypadku wprowadzenia refundacji sekukinumabu w populacji docelowej (ERA, MtZS)
w ramach proponowanego programu lekowego B.33 okreslono na podstawie opinii ekspertéw medycznych
(szczegoty przedstawiono w zafgczniku 2.3.4., Tabela 51). Wg ekspertéw

_ bedzie stosowac sekukinumab w przypadku uzyskania refundacji, natomiast udzial sekukinumabu
w populacji chorych, |
w pierwszym oraz-w drugim roku refundacji sekukinumabu. Udzialy pozostatych uwzglednionych terapii
(anty-TNF, cDMARDs) zostang odpowiednio pomniejszone proporcjonalnie do ich aktualnych udziatéw.

Biorgc pod uwage formalnosci zwigzane z wdrozeniem nowego programu lekowego nalezy sie spodziewad, 7e od
pierwszego roku rozpoczecia finansowania sekukinumabu w ramach programu liczba pacjentow, ktérzy zostang
objeci nowym PL bedzie stopniowo wzrasta¢ w kolejnych cyklach (kwartatach). Przyjeto konserwatywnie
jednakowe tempo wigczania pacjentéw do PL w pierwszym roku oraz 7e zakltadany udziat dla pierwszego roku na

poziomie [l zostanie osiagniety w cawartym kwartale |

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie udzialy w rynku w podziale na cykle kwartalne
(8 kwartalow w ciggu dwoch lat) oraz w zaleznosci od momentu rozpoczecia leczenia (nowi, kontynuujgcy).
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Tabela 27. Udzialy w rynku — scenariusz ,,nowy”

Woezesniej nieleczeni bDMARDs Po niepowodzeniu bDMARDs
Cykl _ Chorzy w momencie rozpoczecia Chorzy w momencie rozpoczecia
Nowi o e
(K f) refundacji T

Anty-TNF cDMARDs

N
7 (2|7 |%|7|%||2
N
7(2|%|%|7|%|2|2

1.6.3. Rozktad populacji z uwzglednieniem udziatéw w rynku
W tabeli ponizej uwzgledniono szacowang wielkos¢ populacji docelowej w poréwnywanych scenariuszach
w zaleznosci od momentu rozpoczecia leczenia (nowi, kontynuujgcy).

Liczbe nowych pacjentéw (liczba rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu lekowego w danym roku)
skalkulowano na podstawie danych dotyczgcych zapadalnosci. liczbe chorych w momencie rozpoczecia

refundacji obliczono jako réznice liczebnosci pacjentéw objetych programem oraz nowych chorych.

Tabela 28. Populacja docelowa w poréwnywanych scenariuszach w zaleznosci od momentu rozpoczecia leczenia

Wariant 1 rok refundacji 2 rok refundacji
Ogdtem
Minimalny
Prawdopodobny l I
Maksymalny - .
Nowi chorzy
Minimalny . .
Prawdopodobny
Maksymalny I I
Chorzy w momencie rozpoczecia refundacji
Minimalny .
Prawdopodobny
Maksymalny l I

Liczbe chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznych DMARDs skalkulowano na podstawie opinii
ekspertéw (szczegétowe kalkulacje przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy, arkusz

»Populacja_ankieta”).

Tabela 29. Pomocniczo — odsetek chorych po niepowodzeniu leczenia bioclogicznego

Parametr Wartosé Sposéb kalkulacji Wartosé Sposéb kalkulacji
Po niepowodzuniu bDMARD na cDMARD
na cDMARD ogotem

*Tabela 15

Przy zalozeniu, Ze ok. . chorych ma niepowodzenie bDMARDs skalkulowano liczbe pacjentow dla

poréwnywanych scenariuszy.
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Tabela 30. Populacja docelowa — chorzy po niepowodzeniu bDMARD

Po niepowodzeniu bDMARD 1 rok refundacji 2 rok refundacji
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Réznica pomiedzy populacjg chorych w momencie rozpoczecia terapii (Tabela 28), a liczbg chorych po

niepowodzeniu bDMARDs (Tabela 30) stanowi populacje chorych wczeéniej nieleczonych biologicznie.

Tabela 31. Populacja docelowa — chorzy wczeéniej nieleczeni bDMARD
Woczesniej nieleczeni bDMARD 1 rok refundacji 2 rok refundacji
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

w tym: Nowi chorzy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

J

w tym: Chorzy w momencie rozpoczecia refi

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

W tabelach ponizej przedstawiono przeptyw pacjentéw w czasie trwania programu lekowego dla scenariusza
Jistniejgcego” i ,,nowego” skalkulowany z uwzglednieniem liczebnosci pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
(nowi chorzy) oraz kontynuujgcych w kolejnych kwartatach funkcjonowania tego programu w podziale na

stosowane leczenie oraz przy zakltadanych powyzej udziatach w rynku.

Tabela 32. Rozkiad populacji kwalifikujgcej sie do PL - scenariusz ,,istniejacy”

g:': ) 1 z 3 4 5 6 7 8
Liczba pacjentow stosujacych sekukinumab
1 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0
Liczba pacjentdw stosujgcych anty-TNF

1 2
2 2 2 0 0 0 0 0 0
A 2 2 2 0 0 0 0 0
4 2 2 2 2 0 0 0 0
5 2 2 2 2 2 0 0 0
6 2 2 2 2 2 2 0 0
7 2 2 2 2 2 2 2 0
8 2 2 2 2 2 2 2 2

Liczba pacjentdw stosujgcych cDMARDs

| — —
H B

Blws e
I
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Tabela 33. Rozkiad populacji kwalifikujacej sie do PL - scenariusz ,,nowy”

Cykle
{(kwartaty)

|
e

(== Bl ol o]

1 2 L 4 o 6 7 8

Liczba pacjentow stosujacych sekukinumab

(== LN =l LN = RPN WO Fo

Liczba pacjentdw stosujgcych anty-TNF

Liczba pacjentdw stosujgcych cDMARDs

il

.

[
e s s e+ | AN N P
s s | s
e s e (s s

(|||

(=-H SN W=l RV - N SR
o e on I I aoe s Ee e s s s N

|
o e T PP O e
o N S e
i
e
N e s s
o e o

1.7. Koszty i zuzyte zasoby

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ). W analizie
uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne:
= koszty lekéw, w tym:
o koszt technologii wnioskowanej, sekukinumabu;
o koszt konwencjonalnych i biologicznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby;
= koszty kwalifikacji do programu lekowego,
= koszty podania leku w ramach programu lekowego,
= koszty diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia,
= koszty zaostrzer MIZS,

= koszty zdarzen niepozgdanych.
Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatoréw optat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywa

analizy. Dla kluczowych kosztéw majgcych najwiekszy udzial w koszcie catkowitym i inkrementalnym
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wykorzystano najlepsze dostepne Zrédta danych. Koszty oszacowano metodg kosztéw ogélnych. Szczegotowych
kalkulacji dokonano w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu
do dwoch miejsc po przecinku. W obliczeniach zastosowano wycene $wiadczen, ktéra obowigzuje od

1 pazdziernika 2017 r.

Tabela 34. Wycena punktowa NFZ
Parametr Wycena punktowa (pkt.) Zrédia danych
Wycena swiadczen 1 pkt. =1 PLN [37]

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [3], w ramach niniejszej analizy

wplywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zaloZzenia i dane wejsciowe dla kosztow jak w Analizie
ekonomicznej [15]. Informacje na temat proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 1.2 niniejszego opracowania. Szczegétowy opis kalkulacji

kosztéw przedstawiono w Analizie ekonomicznej [15].

1.7.1. Srednie koszty na cykl/pacjenta na podstawie analizy ekonomicznej

Na podstawie wynikow modelu analizy ekonomicznej [15] okreslono $rednie koszty i zuzycie zasobow w
okresie pierwszych 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem sekukinumabu, ¢cDMARDs oraz

bDMARDs, tj. lekow anty-TNF (tabela ponizej).

Tabela 35. Srednie koszty na cykl/pacjenta na podstawie Analizy ekonomicznej [15

Cykl (kwartat): 1 2 3 4 5 6 7
Koszt cathowity leczenia sekukinumabem [PLN]

Koszt z RSS
Koszt bez RSS
Koszt sekukinumabu [PLN]

SEK z RSS
SEK bez RSS

Koszt catkowity | ia anty-TNF [PLN]
Koszt z RSS 2643,84 2154,74 2126,81 2100,29 1950,38 1930,57 1871,18 1853,97
Koszt bez RSS 2643,84 2154,74 2126,81 2100,29 1950,38 1930,57 1871,18 1853,97
Koszt catkowity leczenia cDMARDs [PLN]
Koszt z RSS 718,85 718,83 718,81 718,79 718,77 718,75 718,72 718,70
Koszt bez RSS 718,85 718,83 718,81 718,79 718,77 718,75 718,72 718,70

1.7.2. Zuzyte zasoby — opakowania leku Cosentyx®

W tabeli ponizej przedstawiono sposdéb kalkulacji zuzytych opakowar leku Cosentyx® w rozwazanej populacji

chorych.
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1.9. Wyniki analizy wpltywu na system ochrony zdrowia

Liczbe leczonych pacjentéw w ramach proponowanego programu lekowego dla scenariusza ,,istniejgcego”
= ” o I - . .
oraz scenariusza ,nowego” przedstawiono w Tabela 32 oraz Tabela 33. Szczegétowe obliczenia przedstawiono

w kalkulatorze Cosentyx MIZS_AE_BIA.xIsm stanowigcym integralng cze$¢ niniejszego raportu.

W tabeli poniiej przedstawiono koszty ponoszone na leczenie populacji docelowej w poréwnywanych

scenariuszach dla analizowanego horyzontu czasowego w podziale na cykle (kwartaty).

Tabela 38. Koszty ponoszone na leczenie populacji docelowej w poréwnywanych scenariuszach dla analizowanego
horyzontu czasowego

- Koszty 2RSS [PLN] Koszty bez RSS [PLN]
(kwartat) SEK Anty-TNF  c¢DMARDs tacznie SEK Anty-TNF  cDMARDs Egcznie
Scenariusz ,istniejacy”
T 0,00 4184,21 57 305,49 61 489,70 0,00 4184,21 57 305,49 61 489,70
2 0,00 7 594,36 114 609,45 122 203,81 0,00 7 594,36 114 609,45 122 203,81
3 0,00 10 960,30 171911,88 182 872,18 0,00 10 960,30 171911,88 182 872,18
4 0,00 14 284,27 229 212,78 243 497,05 0,00 14 284,27 229212,78 243 497,05
5 0,00 17 370,99 232 650,28 250 021,27 0,00 17 370,99 232 650,28 250 021,27
6 0,00 20 426,36 236 087,31 256 513,67 0,00 20 426,36 236 087,31 256 513,67
7 0,00 23 387,75 239 523,86 262 911,60 0,00 23 387,75 239 523,86 262 911,60
8 0,00 26 321,89 242 959,93 269 281,82 0,00 26 321,89 242 959,93 269 281,82
Scenariusz ,nowy”
1 3 347,37 46 560,34 3 347,37 46 560,34
2 5238,65 82 374,30 5238,65 82 374,30
3 6412,52 107 442,15 6412,52 107 442,15
4 6 879,64 121 764,18 6 879,64 121 764,18
5 7 329,00 122 449,42 7 329,00 122 449,42
6 7817,98 123 134,40 7817,98 123 134,40
7 8 293,87 123 819,19 8 293,87 123 819,19
8 8 820,49 124 503,87 8 820,49 124 503,87

1.9.1. Analiza podstawowa

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) z uwzglednieniem RSS (opis proponowanego RSS dla sekukinumabu
zamieszczono w rozdziale 1.2) oraz bez uwzglednienia RSS, jakie bed3 ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zaloZeniach scenariusza istniejgcego” i,nowego” oraz przedstawienie
wydatkow (+) lub oszczednosci (-) inkrementalnych.

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w trzech wariantach

= wariant prawdopodobny (analiza podstawowa), uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametréow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wplywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet
ptatnika publicznego,

= wariant minimalny, uwzgledniajacy skrajne zalozenia i wartoéci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wplyw ocenianej decyzji na budzet
ptatnika publicznego,
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= wariant maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne zaloZenia i wartosci zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujagce maksymalny wplyw ocenianej decyzji
na budzet ptatnika publicznego.

Minimalng oraz maksymalng wielko$¢ populacji docelowej wykorzystang w analizie scenariuszy skrajnych
przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 39. Populacja docelowa — scenariusze skrajne

Populacja docelowa 1 rok refundacji 2 rok refundacji Komentarz/zrédio
Alternatywna wartos¢ zapadalnosci
Wariant minimal
SHRE T . - na poziomie 5,5/100 000 oscb
Analiza podstawowa - - Wariant | — dane epidemiologiczne
Wariant |l — opinia ekspertd
Waitant makeymaliny - - arian opinia ekspertéw

(rozdziat 2.3)

Rozktad populacji uwzglednionej w ramach scenariuszy skrajnych przedstawiono w Tabela 28, Tabela 30, Tabela
31. Szczegotowe zestawienie znajduje sie w kalkulatorze dotgczonym do opracowania.

Wyniki analizy podstawowej oraz scenariuszy skrajnych przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet w wersji z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wynik inkrementalny
farisnt 1 rok refundacji 1l rok refundacji I rok refundacji B eok ook 1 rok refundacji
refundacji  refundacji
Koszty catkowite
Vinimainy oo — O e
Prawdopodobny 610 063 1038728 I
Maksymalny 1194735 2046 583 I e e [ ]
Koszt sekukinumabu
Vinimany o o I B B B
Frowdopodobny o o HNE BEn B e
Vokcymainy o o — N W
Koszt sekukinumabu ponoszony przez swiadczeniodawce (perspektywa swiadczeniodawcy)
Vinimainy o 0 I BE IS B
Frowdopodoiny o o I e e e
Vaicymainy 0 0 ENE BEe B e

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzZet w wersji bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Whynik inkrementalny
b 1 rok refundagji I rok refundacji I rok refundacji i rok $ £ok Ii rok refundagji
refundacji  refundacji
Koszty catkowite
Minmaiiy 279612 476084 I B e [ ]
Prawdopodobny 610 063 1038728 I B
Maksymalny 1194735 2046 583 I N N e
Koszt sekukinumabu
Vinimaiy 0 0 I I IE e
Prawdopodobry 0 : I e Bae e
Maksymalny 0 0 I I EE e
Koszt sekukinumabu ponoszony przez swiadczeniodawce (perspektywa swiadczeniodawey)
Vinimany 0 0 Il IS BE e
Prawdopodobry 0 0 IS NS BaE .
Maksmainy 0 0 — N W

43



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw
z towarzyszqcym  zapaleniem  przyczepow  Sciegnistych oraz  miodziericze  luszczycowe  zapalenie  stawdw
—analiza wplywu na system ochrony zdrowia

e cERTARA® | mmivazemn [N

W przypadku wprowadzenia refundacji sekukinumabu u oséb w wieku 6-17 lat w ramach proponowanego
programu lekowego, uwzgledniajgc wnioskowany instrument dzielenia ryzyka, roczne wydatki budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatoZzeniu scenariusza

Jistniejgcego” uleglyby _ w pierwszym roku refundacji oraz _ w drugim

roku refundacji.

W przypadku wprowadzenia refundacji sekukinumabu u os6b w wieku 6-17 lat w ramach proponowanego
programu lekowego, nie uwzgledniajgc wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka, roczne wydatki budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu scenariusza

Jistniejgcego” uleglyby _ w pierwszym roku refundacji oraz _ w drugim

roku refundacji.

Wydatki $wiadczeniodawcoéw zwigzane z koniecznoscig pokrycia kosztu niewykorzystanego sekukinumabu
w okresie 2 lat wyniosg:

®* wwarianciez RSS:_W pierwszym roku refundacji oraz _w drugim roku refundacji,
* w wariancie bez RSS: _ w pierwszym roku refundacji oraz _ w drugim roku

refundacji.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wydatki $wiadczeniodawcow wyliczono w zwigzku z faktem, Ze cze$é¢ pacjentow
wymaga stosowania dawki 75 mg, a na obecnym etapie wnioskowane jest objecie refundacjg leku
w amputkostrzykawkach o zawartosci 150 mg. Wspomniane wydatki nie wystgpig wiec, jezeli w ocenianym
horyzoncie czasowym objete refundacjg zostanie opakowanie leku Cosentyx® 75 mg/0,5 ml, dzieki ktéremu
mozliwe bedzie dostarczenie do pacjenta dokladnie takiej ilosci leku jakiej potrzebuje. Wnioskodawca
zadeklarowal plany zloZenia wniosku o objecie refundacjg leku Cosentyx® 75 mg/0,5 ml w momencie jego
dostepnosci w Polsce.

1.9.2. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy podstawowe;j.
W tabelach ponizej przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie testowanych parametréw oraz wyniki
analizy wrazliwosci.

Realizacja wszystkich wariantéw dodatkowej analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskow
w odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej - finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéow
publicznych wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.
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W ramach analizy wrazliwosci oceniono zmienno$¢ wynikéw inkrementalnych w wariancie prawdopodobnym
analizy podstawowej. Wyniki charakteryzowaly sie duzg stabilnoscig. W wersji z uwzglednieniem RSS zakres

zmiennosci dla wynikow inkrementalnych wynosit _w pierwszym roku refundacji i
I i roku refundadji.

1.9.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy, produkt leczniczy Cosentyx® nie jest aktualnie stosowany
we wnioskowanym wskazaniu (ERA, MtZS) w Polsce (patrz rozdziat 1.5.5). Aktualny program lekowy B.33
dotyczacy leczenia miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw nie zawiera opcji terapeutycznych,
tj. refundacji dla postaci ERA i MtZS. Adalimumab, etanercept i tofacytynib s3 zarejestrowane do zastosowania
w odpowiednio: ERA, ERA/ MtZS (od 12 r.z.) i MEZS, nie s3 jednak finansowane w tych podgrupach chorych.
W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagroione jest jego zycie, decyzjg Zespolu
Koordynacyjnego do Spraw Lleczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie,
jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng [28]. Zatem
pacjenci z MIZS postaé ERA i MEZS moga zostac objeci leczeniem biologicznym tylko w okreslonych sytuacjach
otrzymujgc indywidualng zgode. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze aktualne roczne wydatki ptatnika
publicznego bed3 sie ksztattowaly podobnie jak w scenariuszu ,istniejgcym”, tj. na poziomie ok. 610 063 PLN,
przy czym wydatki na sekukinumab wynoszg 0 zi.

1.9.4. Analiza racjonalizacyjna

Poniewaz analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze srodkéw
publicznych (NFZ) wykazata wzrost kosztéw refundacji [32, 36], w osobnym dokumencie przedstawiono réwniez
analize racjonalizacyjna.

1.10. Ograniczenia i dyskusja

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw to przewlekla, heterogenna grupa autoimmunologiczno-zapalnych,
uktadowych choréb tkanki tgcznej, ujawniajacych sie w wieku dzieciecym. Choroba wigze sie z duzym ryzykiem
powikian zapalenia blony naczyniowej oka, ktére moze prowadzi¢ do utraty wzroku. Dzieci, ktére zachorowaty
we wczeshym dziecifistwie, obarczone sg ryzykiem wystgpienia zaburzen rozwojowych, w tym zaburzen wzrostu.
Leczenie ma na celu eliminacje lub minimalizacje aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby, a tym samym
niedopuszczenie do rozwoju powiktan, w tym — dysfunkcji narzgdéw wewnetrznych czy narzgdu wzroku [14].

Obecny program B.33 leczenia MIZS w Polsce nie uwzglednia pacjentéw z podtypami ERA i MtZS. W celu
uzyskania ewentualnego dostepu do leczenia konieczne jest wystepowanie o indywidualng zgode na leczenie do
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Istnieje zatem
niezaspokojona potrzeba medyczna w tym zakresie.

Przeprowadzona analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej sekukinumabu z placebo potwierdzita znamienng
statystycznie korzys¢ kliniczng (czas do wystapienia zaostrzenia choroby, odpowied? na leczenie wg kryteriow
ACR 30 oraz ACR 70) zwigzang z zastosowaniem oceniane] interwencji w leczeniu dzieci i mlodziezy z aktywnym
miodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawéw (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych
oraz aktywnym miodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawodw [25]. A zatem stosowanie produktu leczniczego
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Cosentyx® pozwala na osiggniecie celu terapeutycznego — pozwala na eliminacje lub minimalizacje aktywnosci
zapalnej i immunologicznej choroby.

W celu okreslenia wielkosci populacji docelowej, ktéra moze zostac objeta refundacjg w leczeniu MIZS ERA oraz
MLEZS przeprowadzono szereg kalkulacji. W pierwszej kolejnosci dokonano kalkulacji na podstawie
zidentyfikowanych danych epidemiologicznych z uwzglednieniem kryteriéw kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego. Z zidentyfikowanych danych epidemiologicznych wynika, ze zapadalnos$¢ na MIZS waha sie
w granicach od 5-24/100 000 dzieci w zaleZznosci od Zrédta. Obliczona srednia zapadalno$é jest w przyblizeniu
réwna wartosci z publikacji Harrod 2013 [19] wynoszacej 12/100 000 dzieci. Dane dotyczace Polski podajg przy
tym zapadalno$¢ na poziomie 5-6/100 000 chorych (Dgbkowska 2019 [14, 35]), ale konserwatywnie
zdecydowano sie uwzgledni¢ dane wskazujace na wyiszg zapadalno$é. W celu okreslenia, ktéra z
przedstawionych wielkosci zapadalnosci jest najblizsza w odniesieniu do danych NFZ przeprowadzono takie
dodatkowe kalkulacje w wykorzystaniem rozktadu wieku chorych w momencie rozpoznania choroby (Tabela 7,
Tabela 8}, ktére potwierdzily, iz zapadalno$é na poziomie 12/100 000 dzieci zidentyfikowana w publikacji Harrold
2013 [19] jest najbardziej rzeczywista. Biorgc pod uwage powyisze w analizie podstawowej wykorzystano ten
wspolczynnik do dalszych kalkulacji, a wielko$¢ populacji z MIZS na jego podstawie ustalono na 11 115 chorych.
Liczebnos¢ ta jest zbiezna z danymi z protokotéw Zespotu Koordynacyjnego. Wykorzystujgc odsetki chorych z
podtypem ERA i MtZS zidentyfikowane w publikacjach oraz opinie ekspertéw klinicznych wielko$é populacji
docelowej w pierwszym roku oszacowano _ a liczbe nowych przypadkéw na 25 chorych rocznie®.

W kolejnym kroku oszacowano wielko$¢ populacji docelowej z uwzglednieniem danych z protokotu Zespolu
Koordynacyjnego oraz opinii ekspertéw klinicznych. Na tej podstawie skalkulowano, ze populacja docelowa moze
ksztaltowad¢ sig na poziomie _ Biorgc pod uwage liczbe chorych z MIZS aktualnie leczonych w ramach
programu B.33 (wg ekspertéw obecnie w programie lekowym B.33 leczonych jest niewiele ponad 1000
pacjentéw, w 14 osrodkach leczenia biologicznego) oszacowana wartos¢ wydaje sie by¢ zdecydowanie zawyzona.
Z tego wzgledu ten wariant zostat wykorzystany w ramach scenariusza maksymalnego.

Wielkos¢ udziatéw w rynku dla sekukinumabu oraz pozostatych terapii okreslono na podstawie opinii ekspertow
klinicznych udzielonych w ramach badania ankietowego przeprowadzonego w trakcie prac nad raportem HTA
dla produktu Cosentyx®. Biorgc pod uwage konstrukcje programu B.33 (zaden z lekéw biologicznych nie jest
dostepny w terapii ERA i MEZS w ramach tego programu) nalezy sie spodziewaé, ze populacja chorych objetych
programem bedzie sie zwigksza¢ w kolejnych latach (co zostalo uwzglednione w analizie). Nalezy jednak,
podkresli¢, iz rzeczywista liczebno$é populacji docelowej oraz rzeczywisty udzial analizowanych interwencji
w przypadku uzyskania refundacji produktu Cosentyx® w analizowanej populacji sg trudne do oszacowania. Tym
niemniej nalezy sie spodziewac, ze w przypadku uzyskania refundacji sekukinumabu lekarze bedg chcieli kierowaé
swoich pacjentéw na terapie sekukinumabem w ramach proponowanego programu lekowego. Stad zakladane
odbieranie udziatéw wydaje sie prawidiowym zatozeniem.

® W doniesieniu autoréw polskich sumarycznie kohorta z mtodziericzymi spondyloartropatiami, skfadajgca sie z
pacjentéw z rozpoznaniem MIZS: ERA i MtZS wyniosta 12,4% (informacja uzyskana podczas spotkania ekspertow
Advisory Board).
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1.11. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania

swiadczen zdrowotnych

W wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej w analizowanej populacji (MIZS) nie

wystgpi koniecznoé¢ dodatkowych szkolenn personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych wytycznych

okreslajacych sposob podawania leku. Wdrozenie terapii odbywaé sie bedzie w oparciu o zasady leczenia

zdefiniowane w opisie istniejgcego programu lekowego B.33.

Tak

Czy grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane
na skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej (wymien ktdre)?

Czy niekwestionowany jest rowny dostep technologii medycznej przy i
jednakowych potrzebach?

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb? X

Technologia lekowa bedzie dostepna
w ramach programu lekowego,

co powoduje, ze jest skierowana

do zawezonej populacji chorych.

Czy spodziewana jest korzys¢ mata, O
ale powszechna?

Czy technologia stanowi odpowiedz
na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spolecznie X
uposledzonych?

Brak refundacji dla populacji ERA iflub MEZs
w ramach aktualnego programu, jedyna
moiliwosé dostepu do leczenia to uzyskanie
indywidualnej zgody

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych nie ma obecnie dostepnej zadnej X
metody leczenia?

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze
powodowac problemy spoteczne, w tym:

wplywa¢ na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki
medycznej

grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdinych
chorych

powodowac lub zmieniac stygmatyzacje

wywolywac lek

powodowa¢ dylematy moralne

stwarza¢ problemy dotyczace plci lub rodzinne

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z
aktualnie ocbowigzujagcymi regulacjami prawnymi?

O ({gjojgjg) o o

X IHXIXKIX X | X

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé 0
dokonania zmian w prawie/przepisach?

Finansowanie sekukinumabu jest zgodne
z obowigzujgcym prawem, wymaga jedynie
zmian w wykazie lekdw refundowanych.

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa
pacjenta lub prawa czlowieka?

X

Czy stosowanie technologii naklada koniecznosé szczegdlnego
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?

Czy stosowanie technologii naklada potrzebe zapewnienia pacjentowi
poufnosci postepowania?

Czy stosowanie technologii naklada potrzebe uwzgledniania
indywidualnych preferencji, potrzeby czynnego udziatu pacjenta ]
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?
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1.12. Wyniki i wnioski korncowe

Analize wplywu na system ochrony zdrowia refundacji terapii sekukinumabem u pacjentéw w wieku 6-17 lat z
ERA i MtZS objetych leczeniem w ramach proponowanego programu lekowego przeprowadzono z perspektywy
platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ) dla dwuletniego horyzontu czasowego.

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dwdéch scenariuszy sytuacyjnych:

» scenariusza istniejgcego”, zakladajgcego brak refundacji sekukinumabu (Cosentyx®, roztwér do
wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.) w populacji oséb z MIZS z towarzyszagcym zapaleniem
przyczepow $ciegnistych oraz miodzieniczym tuszczycowym zapaleniem stawow w ramach grupy limitowej
1180.0, Sekukinumab;

» scenariusza ,nowego”, w ktérym od lipca 2023 roku sekukinumab (Cosentyx®, roztwér do wstrzykiwar,
150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.) uzyskuje refundacje w ramach proponowanego programu lekowego w
populacji oséb z MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych oraz miodzieficzym
tuszczycowym zapaleniem stawdw w ramach grupy limitowej 1180.0, Sekukinumab.

W przypadku wprowadzenia refundacji sekukinumabu u oséb w wieku 6-17 lat w ramach proponowanego
programu lekowego, uwzgledniajgc wnioskowany instrument dzielenia ryzyka, roczne wydatki budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza

Jistniejgcego” uleglyby _ w pierwszym roku refundacji oraz _ w drugim

roku refundacji.

W przypadku wprowadzenia refundacji sekukinumabu u oséb w wieku 6-17 lat w ramach proponowanego
programu lekowego, nie uwzgledniajgc wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka, roczne wydatki budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatoZeniu scenariusza

Jistniejgcego” uleglyby _ w pierwszym roku refundacji oraz _ w drugim

roku refundacji.

Whioski koricowe

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktore selektywnie wigze sig i
neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A). Dzialanie sekukinumabu jest ukierunkowane na IL-
17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na réznych typach komorek, w tym
keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i mediatoréow
uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udzial IL-17A w wywolywaniu choréb autoimmunologicznych i zapalnych.
Sekukinumab dociera do skéry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia [7].
Przeprowadzona analiza statystyczna [25] wykazala, Zze sekukinumab jako terapia dodana w analizowanej
populacji cechuje sie lepszg skutecznoscig od dotychczas stosowanej standardowej terapii (cDMARDs). Wyzszg
skuteczno$¢ terapii sekukinumabem+DMARDs w poréwnaniu do placebo+DMARDs odnotowano w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koricowego: czas do wystgpienia zaostrzenia choroby (ang. disease flare) w
populacji pacjentéw z ERA oraz MLEZS. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami zaobserwowano takze dla
parametréw: odpowied? na leczenie wg kryteriow ACR 30 oraz kryteriow ACR 70 w ogdélnej populacji pacjentow
MIZS. Wyniki te wskazywaly na korzy$¢ chorych leczonych SEK+DMARDs. Biorgc pod uwage przestanki
patogenetyczne i wyniki badan (w tym badanie rejestracyjne dla sekukinumabu JUNIPERA), blokery IL-17
stanowig skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng, ktéra wczesnie zastosowana moze zapobiec
niepetnosprawnosci ruchowej oraz powiktaniom pozastawowym u pacjentéw z MIZS: ERA i MEZS.
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Aktualnie Zaden z lekéw biologicznych nie jest dostepny w terapii ERA i MtZS w ramach programu lekowego B.33,
istnieje wiec w tym zakresie niezapokojona potrzeba medyczna. Wprowadzenie refundacji produktu Cosentyx®
(roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml) w ramach proponowanego programu lekowego przyczyni sie w sposéb
zdecydowany do poprawy dostepnosci do skutecznego leczenia w analizowanej grupie pacjentéw. Wyniki analizy
wplywu na budzet wskazujg przy tym na stosunkowo niewielkie prognozowane wydatki inkrementalne platnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg sekukinumabu w ERA i MEZS. Rownocze$nie z uwagi na
proponowany instrument dzielenia ryzyka wydatki pfatnika publicznego na lek w ramach rozpatrywanego
programu lekowego zostang ograniczone, co umozliwi optymalng alokacje srodkéw przez platnika publicznego.
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2. ZALACZNIKI

2.1. Liczba oséb w Polsce na podstawie danych GUS

$ciegnistych oraz miodziericze

Liczebnos¢ populacji Polski w wieku 0-17 lat na podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego [18]

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Liczba ludnosci Polski w wieku 0-17 lat — dane GUS [18]

0 338 511 9 393 986
1 363 875 10 406 103
2 381175 11 424 120
3 396 977 12 432 413
4 396 284 13 417 281
5 380679 14 393 027
6 375891 15 375651
i 374 490 16 362 485
8 380 945 17 353 339

Populacja os6b w wieku 0-17 wynosi facznie 6 947 232.

2.2. Wiek na poczatku choroby (Russo 2013 [33])

W zidentyfikowanej publikacji Russo 2013 [33] dokonano przegladu doswiadczen z pacjentami z uktadowym

miodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawow, aby oceni¢ objawy kliniczne i wyniki leczenia u dziedi,

u ktérych choroba pojawita sie przed 18 miesigcem zycia i poréwnac je z wynikami pacjentéw, u ktérych choroba

pojawita sie p6Zniej. Mediana wieku w momencie rozpoczecia choroby wynosifa 60 miesiecy (Rysunek 4).

Rysunek 4 Wiek w momencie rozpoczecia choroby w kohorcie pacjentéw z ukladowym MIZS na podstawie Russo 2013 [33]
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Na podstawie powyzszych danych skalkulowano, jak rozklada sie wiek chorych w momencie rozpoznania MIZS.

W tym celu dane z wykresu powyzej zostaly sczytane, a nastepnie dopasowano krzywg prognostyczng, ktéra

najbardziej odpowiada do wartosci przedstawionych w publikacji Russo 2013 [33].

56



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw
z towarzyszqcym  zapaleniem  przyczepow  Sciegnistych oraz  miodziericze  luszczycowe  zapalenie  stawdw
—analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Whykres 1. Dopasowanie krzywej prognostycznej dla wieku chorych w momencie rozpoczecia choroby

Wiek w momencie rozpoczecia choroby

— R ss0 2013 Jopasowanie [rozkfad Gammal

Szczegbly przedstawionych obliczeri znajdujg sie w kalkulatorze dolgczonym do analizy (arkusz

»Epidemiologia”).

Tabela 45. Kalkulacje wieku chorych w momencie rozpoznania MIZS na podstawie Russo 2013 [33]

Gorny ""(“km;:'}m“’a SHEy ""”("m':}"’"’““" Liczba rozpoznar [33]* Russo 2013 [33] (mn ﬁad""a"’gam""mal
13 1,0 8,01 6% 8%
25 2,0 17,96 14% 13%
38 3,0 22,10 17% 13%
50 4,0 14,07 11% 12%
63 5,0 12,07 9% 11%
75 6,0 7,93 6% 9%
88 7.0 11,01 8% 7%
100 8,0 5,97 5% 6%
113 9,0 5,02 4% 5%
125 10,0 9,00 7% 4%
138 11,0 2,97 2% 3%
150 12,0 7,94 6% 2%
163 13,0 2,95 2% 2%
175 14,0 0,90 1% 1%
188 15,0 1,89 1% 1%
200 16,0 0,99 1% 1%
213 17,0 1%
225 18,0 0%

*wartoéci sczytane z wykresu (Rysunek 4)
Powyzsze kalkulacje zostaly wykorzystane do sprawdzenia jak ksztattuje sie liczba nowych przypadkéw MIZS

uwzgledniajgca wskaZzniki epidemiologiczne zidentyfikowane w trakcie prac nad analizg.

2.3. Zestawienie wynikow badania ankietowego

2.3.1. Populacja niestosujgca wczes$niej leczenia biologicznego

m “‘
~
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W tabeli ponizej przedstawiono $redni odsetek skalkulowany na podstawie powyzszych danych. Szczegotowe

kalkulacje przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy (arkusz ,,Ankieta”).

2.3.2. Populacja wczesniej leczona lekami biologicznymi
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W tabeli ponizej przedstawiono $redni odsetek skalkulowany na podstawie powyzszych danych. Szczegétowe

kalkulacje przedstawiono w kalkulatorze dotgczonym do analizy (arkusz ,Ankieta”).

2.3.3. Odsetek pacjentéw w programie B.33 ktérzy majg ERA/MLZS

2.3.4. Prognozowany udziat sekukinumabu
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Minimalne i maksymalne wartosci wykorzystane zostaly w analizie wrazliwosci.
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