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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéw

ACR American College of Rheumatology

ADA adalimumab

AE analiza ekonomiczna

AE/AEs zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bDMARDS biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. biologic Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs)
CD cena detaliczna

konwencjonalne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional

CRLLERE Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

CHAQ Kwestionariusz oceny stanu zdrowia dziecka (ang. Child Health Assessment Questionnaire)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. cost - utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD dobowa dawka lekéw ustalona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia

DMARD leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ERA zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis)

ETA etanercept

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Der Gemeinsame Bundesausschuss

GKJR German Society of Child and Adolescent Rheumatology

GKS glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. (ang. incremental cost utility ratio)

ILAR Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem (ang. International League Against Rheumatism)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iTNF inhibitory TNF
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analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)

wskaznik aktywnosci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ang. Juvenile Arthritis
Disease Activity)

mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (ang. juvenile psoriatic arthritis)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

leki modyfikujgce przebieg choroby
tuszczycowe zapalenie stawdw

réznica $rednich (ang. mean difference)
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawéw
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

okres obserwaciji

iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne i HealthCare System Navigator
rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality adjusted life year)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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

czynnik martwicy nowotwordéw alfa (ang. Tumor Necrosis Factor a)

okresy leczenia (ang. treatment periods)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych ((Dz.U. 2021 poz. 1285)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.11.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1698.2022.16.RBO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Cosentyx (sekukinumab), Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk.
1 ml, kod EAN: 05909991203832;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.11.2022 r., znak PLR.4500.1698.2022.16.RBO (data wptynigcia do AOTMIT 17.11.2022r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 463
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cosentyx (sekukinumab), Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml,
kod EAN: 05909991203832;

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie chorych =z aktywng postacia reumatologicznego =zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06, M08)”".

W dniu 5 stycznia 2023 r., pismem znak OT.070.1.2022.JC.3 Prezes Agencji zwrdcit sie do Ministra Zdrowia
z prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na duzg
liczbe zlecen. Dnia 13 stycznia 2023 r., pismem znak MMI.7802.7.2023.TM Minister Zdrowia wyrazit zgode
na przesuniecie terminu realizacji zlecenia oraz przedtuzyt dostep do dokumentaciji dla Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w systemie SOLR. Za nowg date wptywu zlecenia do Agencji uznano 30.12.2022r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Whioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.02.2023r. (data otrzymania
pisma: 08.02.2023r.), znak OT.4231.63.2022.MR.14. W ww. pisSmie Agencja wezwata Wnioskodawce
do przedtozenia stosownych uzupetnien. Do 01.03.2023 r. uzupetnienia nie zostaty przekazane Agencji.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji 06.03.2023 r. W celu przedstawienia najbardziej wiarygodnych danych
w ramach niniejszej AWA przedstawiono wyniki analiz Wnioskodawcy przekazane wraz z uzupetnieniem
wymagan minimalnym mimo uptywu 21 dni na uzupetnienie dokumentacji.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych
na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sSciegnistych
oraz miodzieficze luszezycowe zapalenie stawow. NN S
Krakow, lipiec 2022.

e Analiza kliniczna. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych na mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych oraz mtodziencze tuszczycowe
zapalenie stawow. NS 26w, [picc 2022

e Analiza ekonomiczna. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sSciegnistych oraz miodziencze
luszozycowe zapalonic stawow. NI Krokow, ipiec 2022

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych
na miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych
oraz mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw. “ Krakow,
lipiec 2022.

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych
na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow s$ciegnistych
oraz mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow. -v Krakow, lipiec 2022;

e Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych w odpowiedzi na pismo OT.4231.63.2022.MR.14.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Cosentyx (sekukinumab), Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk.
1 ml, kod EAN: 05909991203832

Kod ATC

LO4AC10

Substancja czynna

sekukinumab

Droga podania

Do podania podskérnego.

Produkt leczniczy Cosentyx podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. O ile jest to mozliwe, leku nie nalezy
wstrzykiwa¢ w miejsca skéry pokryte zmianami tuszczycowymi. Strzykawki nie nalezy wstrzasac.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknig¢ podskornych pacjenci moga
samodzielnie podawaé produkt leczniczy Cosentyx lub lek moze im by¢ podawany przez opiekuna,
jesli lekarz uzna to za wtasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni nadzér nad leczeniem.
Nalezy poinstruowaé pacjentéw lub opiekundéw, by wstrzykiwali petng ilo§¢ produktu leczniczego
Cosentyx, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w ulotce dotgczonej do opakowania.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktére selektywnie wigze
sie i neutralizuje prozapalng cytokine, interleuking-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na réznych
typach komérek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych
cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb
autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skéry w klinicznie istotnych stezeniach
i obniza miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest
zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i fuszczenia sie zmian skdrnych w tuszczycy plackowate;.

IL-17A jest naturalnie wystepujgaca cytoking uczestniczacg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych
i immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowatej, tuszczycowego
zapalenia stawoéw i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej stezenie jest
podwyzszone w zmienionej chorobowo skdrze w przeciwienstwie do niezmienionych fragmentéw skory
pacjentdw z tuszczyca plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow. Czestos¢ wystepowania komoérek wytwarzajgcych IL-17 byla réwniez znamiennie wigksza
w podchrzgstkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem
stawodw kregostupa. Zwiekszong liczbe limfocytéw wytwarzajacych IL-17A stwierdzono takze u pacjentéw
z postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS.
Wykazano, ze zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa, wskazujgc na decydujacg role tej cytokiny w spondyloartropatii osiowej.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu,
udziat pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem apl kacji SMPT
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji apl kacji SMPT,
dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb
niz za posrednictwem aplikacji SMPT.

Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania
indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyze;.

2) Do programu kwalifikuje sie pacjentéw od 2 roku zycia (do terapii adalimumabem lub tocilizumabem
w postaci dozylnej) albo od 4 roku zycia (do terapii etanerceptem), spetniajgcych kryteria
rozpoznania:
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a) wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (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 aktywnosci choroby
na co najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych
dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym; albo

b) nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajgcej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy,
przy wystepujacych czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawow
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i bolesnoscig i oceng przez lekarza aktywnosci
choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszacym bolem, 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 btony 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 stawow.

3) Do terapii sekukinumabem kwalifikuje sie pacjentéw od 6 roku zycia, spetniajgcych kryteria
rozpoznania:

a) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig
co najmniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i tkliwo$cig oraz co najmniej
jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepéw $ciegnistych lub z aktywnym
zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z nietolerancjg lub niezadowalajgca
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 niezadowalajgcg
odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalne;j
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba,
ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania; albo

b) zapalenia stawdw z zapaleniem przyczepéw sSciegnistych 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 przyczepdéw $ciegnistych lub z aktywnym
zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z nietolerancjg lub niezadowalajgca
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 niezadowalajaca
odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwoch miesiecy, chyba,
ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania.

4) Ponadto do programu kwalif kujg 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:

a) MIZS o poczatku uogodlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.)
z dominujgcymi objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania przez co najmniej 2 tygodnie
petnych dawek glikokortykosteroidow (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) utrzymuije sie lub wystapita ponownie goraczka i utrzymujg
sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej jako wartos¢ 5 lub wiecej
w 10-punktowej skali, wg oceny lekarza; a bo

b) MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z zajeciem
co najmniej 5 stawdw lub z zajeciem co najmniej 2 stawdw i towarzyszacg gorgczka powyzej
38°C, u ktorych aktywna choroba utrzymuje sie przez co najmniej 3 miesigce i niewystarczajaco
odpowiada na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe oraz metotreksatem
w obowigzujgcej dawce (ewentualnie w postaci podskoérnej), podawanym przez co najmniej
3 miesigce a bo, w przypadku nietolerancji metotreksatu, innym lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby/lekiem immunosupresyjnym, podawanym w obowigzujgcej dawce przez co najmniej
3 miesiagce.

5) Do programu kwalif kujg sie takze pacjenci poddani leczeniu MIZS inhbitorem TNF alfa,
sekukinumabem lub tocilizumabem w postaci dozylnej w ramach programu lekowego, u ktérych:

a) wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg leku; lub
b) wystapity ~ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii,
ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL; lub
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c) stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg
w kryteriach wytgczenia z programu w czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego).
6) Do terapii anakinrg kwalif kujg sie takze pacjenci z MIZS o poczgtku uogolnionym, poddani leczeniu
€O najmniej:
— dwoma inhibitorami TNF alfa oraz tocilizumabem; lub

— tocilizumabem, u ktorych zastosowanie pozostatych lekéw w programie jest

przeciwwskazane, poniewaz:

i. wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg leku lub

ii. wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

iii. stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytaczenia z programu w czesci dotyczgcej MIZS niniejszego
programu lekowego).

7) Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci, uprzednio leczeni sekukinumabem, tocilizumabem
w postaci dozylnej lub anakinrg w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP)
pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu oraz
nie spetnili kryteriow zakonczenia udzialu w programie — po uzyskaniu akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

8) Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukonczyt 18 rok zycia moze by¢ leczony, w zaleznosci
od obrazu klinicznego choroby, na zasadach okreslonych w programach lekowych dotyczacych
terapii RZS albo £ZS, abo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada jednej z tych postaci,
leczenie prowadzone jest w programie dotyczacym MIZS.

9) W ramach programu nie dopuszcza sie¢ mozliwosci ponownej kwalif kacji do terapii substancjg
czynng, ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

10) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

11) Obowigzujgce dawki lekéw modyfikujgcych przebieg choroby/lekéw immunosupresyjnych wynoszg
dla: metotreksatu — 10-20 mg/m?tydzien (maksymalnie 30 mg/tydzien), sulfasalazyny
—20-50 mg/kg m.c./dobe, cyklosporyny A — 3-5 mg/kg m.c./dobe, chlorochiny (ewentualnie
hydroksychlorochiny) — 4-6 mg/kg m.c./dobe, azatiopryny — 1,0-2,5 mg/kg m.c./dobe, jezeli leczenie
jest dobrze tolerowane.

12) 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¢ zakwalif kowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriow
opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami
oraz wiedzg medyczng.

13) W przypadku miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen,
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

Dawkowanie

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ERA) i miodziencze
tuszczycowe zapalenie stawéw (MELZS)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata i podawana we wstrzyknieciu podskérnym
w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka
75 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kazda dawka 150 mg jest podawana
w postaci jednego wstrzykniecia podskdrnego.

Masa ciata w chwili podania leku Zalecana dawka
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg

Cosentyx moze by¢ dostepny w innych mocach i (lub) postaciach w zaleznosci od indywidualnych potrzeb
terapeutycznych.

We wszystkich powyzszych wskazaniach dostgpne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczng zazwyczaj
uzyskuje sie w ciggu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia u pacjentow,
ktorzy nie wykazujg odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektérzy pacjenci z odpowiedzig czesciowg
na poczatku leczenia mogg pozniej wykazywaé poprawe w miare kontynuowania terapii po uptywie
16 tygodni.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci
z luszczycyg plackowatg oraz schorzeniami z grupy mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) takimi jak ERA i MLZS w wieku ponizej 6 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx
w innych wskazaniach u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych populacjach
pacjentéw. Nie mozna poda¢ zalecen dotyczgcych dawkowania.

Zrédto: ChPL Cosentyx
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.01.2015 r., EMA
Data zatwierdzenia produktu leczniczego w leczeniu ERA i MLZS: 20.06.2022 r. (data decyzji Komisji**).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, spetniajacych kryteria do wdrozenia leczenia ogolnego.
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepéw Sciegnistych (ERA)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu aktywnego zapalenia stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych
u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego.

Mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (MELZS)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany
w leczeniu aktywnego mtodziefnczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku 6 lat
i starszych, u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy
nie tolerujg leczenia konwencjonalnego.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawi¢: na zgdanie Europejskiej Agencji Lekdw, w razie zmiany systemu
zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyng¢
na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Zrédto: ChPL Cosentyx; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cosentyx [dostep: 27.02.2023 r.]
**https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/cosentyx-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation en-0.pdf [dostep: 27.02.2023 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cosentyx w ocenianym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa 1180.0, Sekukinumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whniosek dotyczy rozszerzenia dostepu do nowej terapii w programie lekowym B.33. ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO06,
MO08)”, w ktérym sekukinumab bedzie stosowany w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(rozszerzenie wskazan refundacyjnych sekukinumabu) w podtypie ERA (zapalenie stawow zwigzane
z zapaleniem przyczepow sciegnistych) i MLZS (mtodziehcze tuszczycowe zapalenie stawdw).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Cosentyx definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego B.33: ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”.

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Cosentyx obejmuje monoterapie lub leczenie
skojarzone z metotreksatem (MTX) aktywnego zapalenia stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych oraz miodziehczego tuszczycowego zapalenia stawéw u pacjentdéw w wieku 6 lat i starszych,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego.

Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Cosentyx.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Cosentyx ma zostaé objety refundacjg wramach uzgodnionego programu lekowego.
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji 0 objeciu refundacjg leku Cosentyx, bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Cosentyx w ocenianym wskazaniu do istniejgcej grupy
limitowej 1180.0, Sekukinumab. W ramach ww. grupy limitowej sekukinumab refundowany jest w ramach
programu lekowego B.35.; B.36.; B.47.; B.82. Propozycja jest zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Analitycy nie zgtaszajg uwag
wzgledem proponowanej ceny i instrumentu dzielenia ryzyka.

Inne

W ramach analiz Wnioskodawcy zaznaczono, iz w ,,zwigzku z faktem, Zze cze$¢ pacjentéw stosowac bedzie dawke
sekukinumabu réwng 75 mg oszacowano takze koszt ponoszony przez swiadczeniodawcéw zwigzany z zakupem
niewykorzystanej substancji”

Whnioskodawca zadeklarowat plan ziozenia w przysziosci wniosku o objecie refundacjg roéwniez leku
Cosentyx 75 mg/0,5 ml, przez co nie bedg ponoszone ww. koszty, ktére zawiera doktadnie takg dawke leku
jakiej potrzebujg niektérzy pacjenci.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i etiologia

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) nalezy do choréb tkanki tgcznej o podtozu immunologicznym.
MIZS definiuje sie jako heterogenng grupe przewlektych zapalen stawdw, o zréznicowanym obrazie klinicznym,
przebiegu i rokowaniu oraz o nie w petni wyjasnionej etiologii, ktére wystgpito u pacjenta ponizej 16. r.z.,
trwa co najmniej 6 tyg. i w ktdérego przypadku wykluczono inne przyczyny zapalenia stawéw.

Patogeneza MIZS pozostaje niewyjadniona. Na rozwdj MIZS majg wptyw ztozone interakcje miedzy
predysponujgcymi czynnikami genetycznymi (geny uktadu HLA [ang. human leukocyte antigen] i non-HLA),
czynnikami Srodowiskowymi (m.in. niektére zakazenia, urazy, stres) oraz zmianami w uktadzie immunologicznym
(zaburzenia uktadu odpornosci wrodzonej inabytej). Co wiecej, heterogenno$¢ choroby oznacza,
ze prawdopodobnie ré6zne czynniki majg udziat w patogenezie poszczegolnych podtypow MIZS.

Klasyfikacja i obraz kliniczny

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow klasyfikowane
jest pod kodem: M08.

Wg Kklasyfikacji Miedzynarodowej Ligi Towarzystw Reumatologicznych (ILAR, International League
of Associations for Rheumatology) z 2001 r. wyrdznia sie kilka postaci MIZS: zapalenie stawéw o poczatku
uogolnionym (UMIZS), zapalenie stawoéw o poczatku nielicznostawowym (NMIZS), zapalenie stawdw o poczatku
wielostawowym (WMIZS) bez obecnosci czynnika reumatoidalnego (RF-) i z obecnoscig czynnika
reumatoidalnego (RF+), mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawéw (MLZS), zapalenie stawdw z zapaleniem
przyczepdw $ciegien (ERA), niezréznicowane zapalenie stawow. W tabeli ponizej przedstawiono podtypy MIZS
wraz z charakterystykg dotyczgca obrazu klinicznego poszczegdinych podtypow.

Tabela 4. Klasyfikacja MIZS wg kryteriow ILAR w modyfikacji z 2001 r.

Charakterystyka objawéw zawartych w

definicji ILAR i objawéw towarzyszacych b

Podtyp MIZS Objawy zawarte w definicji wg ILAR

— symetryczne zapalenie stawdéw
(najczesciej stawy biodrowe, nadgarstkowe,
odcinek szyjny kregostupa), béle stawow
i tkliwos¢ miesni
— gorgczka wynoszaca co najmniej 39° C
pojawiajgca sie jedno- lub dwukrotnie
w ciggu dnia, z towarzyszacymi dreszczami a b cd
— wysypka o barwie tososiowe;j
zlokalizowana na tutowiu i twarzy

zapalenie jednego lub wiecej stawdw

z towarzyszaca/poprzedzajgcg goragczka
trwajgca co najmniej 2 tyg.,
ktérej codzienne wystepowanie

udokumentowano przynajmniej przez

3 kolejne dni, plus co najmniej 1 sposrod
ponizszych objawéw:
— przemijajgca, zwiewna wysypka

MIZS o poczatku
uogolnionym (UMIZS)

rumieniowa towarzyszaca gorgczce, ustepujgca wraz
— uogolnione powigkszenie weztdw yszgca gorg » ustepujg
z obnizeniem temperatury ciata
chtonnych

— zapalenie osierdzia przebiegajgce
z dusznoscig i bélem w klatce piersiowej,
rzadziej zapalenie optucnej lub otrzewne;j

— powiekszenie watroby i/lub $ledziony
— zapalenie bton surowiczych

zapalenie <4 stawdéw w ciggu pierwszych
6 mies. choroby
— przetrwate NMIZS - zapalenie <4

MIZS o poczatku stawow w poczgtkowym okresie — zapalenie duzych stawow, tj. kolanowego,
nielicznostawowym do 6.mies. ghorgby oraz brak zajepia ’fokciowego,‘skolfowego, nigsymetryczne’ . a b cde
(NMIZS) nowych IokqllzaCJl w dalszym przeplegu wraz z obrzek!em i zaburzeniem ruchomosci
— rozszerzajgce NMIZS — zapalenie <4 — rzadkie stany podgorgczkowe

stawdw w poczgtkowym okresie
do 6. mies. choroby oraz zajecie >4
stawdéw w dalszym przebiegu

— asymetryczne zapalenie stawow
z towarzyszacym bolem i obrzekiem,

MIZS 0 seteigi najczesciej dotyczgce stawu kolanowego,

wielostawowym zapalenie =5 stawdw w ciggu pierwszych nadaarstka. fokciowedo. skokoweao
MIZS) bez obecnosci 6 mies. choroby oraz ujemn nk 9 O g0, sk 9 a,b,cde
Y | y Wy — zapalenie btony maziowej stawow
reumatgiije:m:ao (RF5) badania RF — przykurcz zgieciowy, sztywnos$¢ stawow
9 — objawy pozastawowe: ostabienie, stany
podgorgczkowe, utraty masy ciata
MIZS o poczatku zapalenie 25 stawdw w ciggu pierwszych — symetryczne zapalenie stawow rak abce
wielostawowym 6 mies. choroby oraz dodatni wynik oraz stop B
(WMIZS) z obecnoscia
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czynn ka
reumatoidalnego (RF+)

badania RF >2-krotnie w odstepie =3 mies.

(w standaryzowanym laboratorium)

— deformacje struktur stawowych
pod postacia ,palcéw butonierkowatych”
lub ,tabedzich szyjek” wynikajgce
z przykurczu lub przeprostu stawéw palcow
— guzki reumatoidalne zlokalizowane na
przedramieniu lub rekach
— zmiany pozastawowe: zapalenie naczyn
skory, gorgczka, krwawienia z przewodu
pokarmowego, nefropatia, zawat serca,
wady zastawkowe

zapalenie stawdw i tuszczyca
lub zapalenie stawdw i co najmniej
2 sposrod ponizszych:
— zapalenie palcow (dactylitis)

— zapalenie stawow kolanowych,
skokowych, palcow rak, srédstopia,
biodrowych, krzyzowo-biodrowych

— zapalenie palcow ragk oraz stop pod
postacia ,palcow kietbaskowatych”

zapaleniem przyczepow
$ciegien (ERA)

powyzej 6. r.z.
4 — ostre zapalenie btony naczyniowej oka
5 — w wywiadzie u krewnego | stopnia:
zesztywniajgce zapalenie stawow

lub kregostupa ledzwiowego
z towarzyszacym obrzekiem i tkliwoscig
— zapalenie stawow dotyczgce gtéwnie

tuszczycowe MIZS — naparstkowe zmiany paznokci lub — zmiany sl_(orne p_od postama_ Jfus;c_zy_cy b,c d e
(MLZS) . . i ; pospolitej zlokalizowane najczesciej
onycholiza (oddzielanie sie ptytki : . RPN
} . na paznokciach w formie bruzd, zazétcen
paznokcia od fozyska na wolnym brzegu Iub tebier (.obi tka”
i po bokach) ub zagtebien (,objaw naparstka )
) — objawy pozastawowe: zapalenie aorty,
—tuszczyca u krewnego | stopnia . ;
osierdzia, wady zastawkowe, choroba
Srodmigzszowa ptuc
zapalenie stawow i zapalenie Sciegien
lub zapalenie $ciegien i co najmniej
2 sposrod ponizszych:
1 — bolesnos¢ stawow krzyzowo-
biodrowych i/lub zapalny bdl kregostupa
ledzwiowo-krzyzowego obecnie lub . SR
Rt — zapalenie przyczepow $ciegien
W wywiadzie obejmujgce potgczenie Sciegna Achillesa
2 — obecno$¢ antygenu HLA-B27 jmujace potg ) €9
: . z koscig pietowa, rozciggno podeszwowe,
MIZS z towarzyszacym 3 — poczatek zapalenia stawow u chtopca - / RS .
Srodstopie, przyczepy sSciegniste miednicy ade

. . bioder lub innych stawdéw dolnej czesci ciata
kregostupa, zapalenie stawdw

z towarzyszgcym zapaleniem Sciegien,
zapalenie stawdéw krzyzowo-biodrowych
w przebiegu nieswoistego zapalenia jelit,
zespot Reitera lub ostre zapalenie btony

naczyniowej oka

zapalenie stawdw, ktére nie spetnia kryteriow zadnego lub spetnia kryteria 2 lub wiecej

iz SR B2 z wymienionych powyzej podtypéw MIZS

wykluczenia:

a — tuszczyca w wywiadzie u pacjenta lub krewnego | stopnia

b — zapalenie stawéw u chtopca po 6. rz., u ktérego stwierdza sie obecno$¢ antygenu HLA-B27

¢ — obecnos¢ lub dodatni wywiad u pacjenta lub u krewnego | stopnia: zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa, zapalenie stawdéw
zwigzane z zapaleniem $ciggien, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w przebiegu przewleklych zapalen jelit, zesp6t Reitera lub
ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka

d — czynn k reumatoidalny (RF) stwierdzony co najmniej 2-krotnie w odstepie nie krétszym niz 3 miesigce

e — obecnos¢ objawdw uogodlnionych

Skréty: ERA — zapalenie przyczepéw $ciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis); HLA — antygeny zgodnosci tkankowej, ILAR — International
League of Association for Rheumatology, MLZS — tuszczycowe MIZS, NMIZS — MIZS o poczatku nielicznostawowym, MIZS — miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw, RF — czynnik reumatoidalny, UMIZS — MIZS o poczatku uogodlnionym, WMIZS — MIZS o poczatku
wielostawowym

Epidemiologia

MIZS jest najczesciej rozpoznawang przewlektg artropatia dzieci i miodziezy, ujawniajgcg sie czesciej
u dziewczynek w stosunku do wystepowania u chiopcéw. Wyjatek stanowi posta¢ choroby przebiegajgca
z zapaleniem przyczepow $ciegien, ktéra okoto trzy razy czesciej rozpoznawana jest u przedstawicieli
pici meskiej. Zachorowalno$¢é na MIZS pozostaje w zaleznosci, obok pici pacjenta, takze od uwarunkowan
etnicznych, Srodowiskowych oraz klimatycznych.

Pomimo ze dane epidemiologiczne dotyczgce wystepowania omawianego schorzenia sg niejednorodne i czesto
odmienne, to przyjmuje sie, ze czesto$¢ wystepowania omawianej artropatii waha sie od okofo
4 do 14 zachorowan na 100 tysiecy dzieci ogélnoswiatowe] populaciji.

Zgodnie z najnowszymi danymi, w Polsce rozpoznaje sie rocznie 5—6 nowych zachorowan na 100 tysiecy dzieci.
Wystepujgce réznice w danych epidemiologicznych wynikajg prawdopodobnie z niejednorodnych definicji
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i kryteriow rozpoznania artropatii stosowanych w réznych rejonach s$wiata oraz ekspozycji dzieci
predysponowanych genetycznie na odmienne wptywy czynnikow srodowiskowy.

Rozpoznanie

Rozpoznanie MIZS ze wzgledu na zlozong etiopatogeneze, heterogennos¢ objawéw klinicznych oraz brak
charakterystycznych objawéw schorzenia jest procesem ziozonym. Obecnie, brak jest charakterystycznego
biomarkera, tj. wskaznika biologicznego, ktérego jakosciowa i ilosciowa ocena pozwolitaby na rozpoznanie MIZS.

Wyniki laboratoryjnych badan diagnostycznych, w tym — hematologicznych, biochemicznych, mikrobiologicznych,
mimo iz nie stanowig jednoznacznego potwierdzenia rozpoznania, sg pomocne w klasyfikowaniu pacjentow
do poszczegolnych postaci MIZS, wykluczaniu u nich innych choréb przebiegajacych z zapaleniem struktur
stawowych, w ocenie aktywnosci choroby, ocenie zmian w obrebie narzadéw wewnetrznych,
jak tez i w monitorowaniu przebiegu choroby i jej leczenia. W$réd badan laboratoryjnych, wykorzystywanych
w powyzszych celach, wymienia sie gtéwnie podstawowe badania hematologiczne oraz badania biochemiczne,
a takze badania serologiczne — w tym obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF, rheumatoid factor), przeciwciata
przeciwjgdrowe czy przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi.

Dodatkowg funkcje w diagnostyce MIZS petnig badania obrazowe. Zaliczamy do nich: badania radiologiczne,
gtéwnie klatki piersiowej i stawoéw, badania ultrasonograficzne, gtéwnie jamy brzusznej i stawdw, rezonans
magnetyczny oraz badania scyntograficzne kosci. Powyzsze metody pozwalajg na wykluczenie ztaman, przerostu
czy dysplazji kosci.

Leczenie

Zastosowanie skutecznego leczenia, poprzedzone doktadng diagnostykg choroby, moze — poprzez kontrole
procesu zapalnego i tagodzenie bolu — chroni¢ przed trwatym uszkodzeniem stawdw i umozliwi¢ pacjentowi
prawidtowe funkcjonowanie. Celem leczenia MIZS jest osiggniecie remisji, w niektérych sytuacjach alternatywnym
celem leczenia moze byc¢ niska aktywnos¢ choroby.

Wytyczne dotyczgce farmakoterapii dzieci z MIZS obejmujg stosowanie:

o Niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ): powszechnie stosowane w momencie wystgpienia
pierwszych objawéw choroby. NLPZ dziatajg przeciwbdlowo przeciwgorgczkowo oraz przeciwzapalnie,
do najczesciej stosowanych zalicza sie m.in. ibuprofen, naproksen czy indometacyne. Stosowanie tej grupy
lekébw moze wigzac¢ sie z rozwojem dziatan niepozadanych, w postaci reakcji alergicznych, dolegliwosci
zotgdkowo-jelitowych, zaburzen funkcji watroby czy nerek, a nawet supresji szpiku kostnego.

o Glikokortykosteroidéw (GKS): podawane dostawowo dziatajg lokalnie i jest to metoda leczenia zalecana
u pacjentéow z aktywnie toczgcym sie procesem zapalnym w obrebie pojedynczych stawéw. Podanie GKS
Srodstawowo moze skutecznie wywota¢ remisje choroby nawet po pojedynczym wstrzyknieciu. W grupie
lekébw podawanych dostawowo wyrézniamy gtéwnie heksacetonid triamcynolonu, ktéry moze by¢
stosowany zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z metotreksatem (MTX). GKS podawane systemowo
stosuje sie najczesciej wsrdd pacjentéw z uktadowym typem artropatii, celem tagodzenia ogdlnoustrojowych
objawow, a takze gorgczek, anemii czy zmian skérnych. Ponadto, czesto terapie GKS podawang
systemowo stosuje sie jako terapie pomostowag w trakcie wigczania kuracji z LMPCh. Sposrdd lekow
omawianej grupy najczesciej wykorzystuje sie metylprednizolon oraz prednizon (z powodu licznych
dziatan niepozgdanych, w postaci hamowania wzrostu, opézniania dojrzewania piciowego, rozwoju
zaémy czy nietolerancji laktozy, zaleca sie stosowanie jak najmniejszych dawek w mozliwie
jak najkrétszym czasie).

o Lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh): poprzez regulacje odpowiedzi immunologicznej
z nastepowym hamowaniem aktywnosci proceséw zapalanych, zmniejszajg szybkos$¢ rozwoju uszkodzen
strukturalnych uktadu ruchu pacjentéow. Poczatkowo leki te byly stosowane w przypadku nieskutecznosci
stosowania NLPZ i GKS. Obecnie uwaza sie, ze wczesne wigczenie terapii modyfikujgcej przebieg choroby
daje wieksze szanse na uzyskanie remisji choroby i zapobiega trwatym uszkodzeniom w obrebie stawdw.
Za lek pierwszego rzutu, nalezgcy do grupy omawianych zwigzkéw, uwaza sie antagoniste kwasu foliowego,
czyli metotreksat (MTX). Jest to skuteczny lek o dtugotrwatej aktywnosci, i moze by¢ stosowany w leczeniu
wszystkich typow MIZS. Mimo spotykanych dziatan niepozgdanych w postaci dolegliwo$ci ze strony ukfadu
pokarmowego czy zapalenia btony sSluzowej jamy ustnej, jest to lek na ogét dobrze tolerowany
przez organizm. Kolejnym lekiem stosowanym w terapii MIZS jest sulfasalazyna, uwazana za lek
alternatywny w terapii omawianej artropatii. Omawiana substancja wykazuje dziatanie bakteriostatyczne
przeciwzapalne oraz immunosupresyjne. W poréwnaniu z MTX, sulfosalazyna jest gorzej tolerowana
przez organizm i cechuje sie mniejszg efektywnoscig w leczeniu MIZS.

e Lekoéw biologicznych: wygaszajg aktywno$¢ czynnikow prozapalnych, w tym TNF-a, IL-1, IL6
oraz neutralizujg limfocyty T lub B, poprzez nasladowanie funkcji prawidtowych biatek ludzkich oraz wptywie
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lekébw biologicznych nazywanych
leczeniu MIZS, nalezg

na receptory komérkowe dla cytokin. Do przyktadowych
takze modyfikatorami  odpowiedzi immunologicznej, stosowanych w
m.in.: inhibitory TNF (etanercept, infliximab, adalimumab).

Obecnie nie ma w petni skutecznego leczenia MIZS, kluczowym jest zatem znalezienie lekéw, lub ich kombinacji,
cechujgcych sie znaczng skutecznoscig terapeutyczng. Ponizej przedstawiono strategie terapeutyczne
poszczegoblnych postaci artropatii, bedgcych przedmiotem niniejszej oceny w podziale na leki I-1V linii leczenia.

blokery nne
postac ERA TNE blologlcz
tuszczycowe inne
zapalenie blokery biologicz
stawow

Rycina 1. Strategia leczenia poszczegdlnych postaci MIZS [Dabkowska 2019]

Skroty: ERA — zapalenie przyczepdw Sciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis); NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; LMPCh — leki
modyfikujgce przebieg choroby; TNF — czynn k martwicy nowotworu (tumor necrosis factor)

Rokowanie

Nastepstwem procesu zapalnego stawu/éw jest faza destrukcyjna prowadzgca do znieksztatcen obryséw stawodw,
zaburzen ruchomosci, szybko postepujgcych zanikéw miesni, a w konsekwencji do przykurczow w stawach
i do niepetnosprawnosci. W przypadku MEZS i ERA jednym z powikian jest rowniez mozliwos¢ ewolucji choroby
w Kkierunku spondyloartropatii w wieku dorostym. W najmiodszej grupie wiekowej istnieje wieksza tendencja
do uogdlnienia procesu chorobowego oraz wczesnego wystgpienia powiktah w postaci zaburzen tempa
wzrastania poszczegoélnych konczyn (kartowatosé reumatoidalna) oraz zmian rozwojowych, np. zajecie stawow
skroniowo-zuchwowych prowadzi do niedorozwoju zuchwy. Powaznym powiktaniem jest zapalenie btony
naczyniowej oka (ang. uveitis) stwierdzane u okoto 10-20% dzieci chorujgcych na MIZS (najczesciej
w nielicznostawowej postaci MIZS, czesto o tak zwanym niemym przebiegu klinicznym). Groznym powikfaniem,
chociaz coraz rzadziej spotykanym, moze byé amyloidoza.

Zrédto: AWA OT.4231.35.2021, Dgbkowska 2019, Medycyna Praktyczna, Smolewska 2020, Smolewska 2016

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W celu zweryfikowania liczebnosci populaciji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianymi wskazaniami.
Oszacowania liczebnosci pacjentéw wg eksperta klinicznego — prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej
Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 5. Liczebnos¢é populacji na podstawie opinii ekspesta

Odsetek osob,
Liczba nowych u ktérych oceniana
Wskazanie Obecna liczba zachorowan technologia bytaby | Zrédto lub informacja, ze dane sa
chorych w Polsce w ciggu roku stosowana szacunkami wiasnymi
w Polsce po objeciu
jej refundacja
Pacjenci z MIZS (ERA Oszacowanie_na p_o_dstawie
u pacjentéw od 6 r.z dostepnych pl_JbIlkaCJl_l wlasnego
pray niewystarczajq'céj Okoto 150_0—2500. . doswiadczenia:
odpowiedzi Z brakiem 1. Zuber Z, Turowska-Heydel D,
lub nietolerancii odpowiedzi 80-110 Okoto 20% Sobczyk M, Analysis of Clinical
na niesteroidowy lek na leczenie okoto _Symp_toms aqd Labora_tory Erofile_s
przeciwzapalny 300-600. in Children with Juvenile Idiopathic
oraz cDMARD) Arthritis in Malopolska Region
(Poland) In the Years 2007-2010.
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Pacjenci z MIZS (MLZS
u pacjentéw od 6 r.z.
przy niewystarczajacej
odpowiedzi
lub nietolerancji na
niesteroidowy lek
przeciwzapalny
oraz cDMARD)

Okoto 1100-1700.

Z brakiem
odpowiedzi okoto
200-500.

60-100

Okoto 20%

Macedonian Journal of Medical
Sciences. 2014.

2. Walscheid K et al. Enthesitis-
related Arthritis: Prevalence and
Complications of Asociated Uveitis
in Children and Adolescents From
a Population — based Nationwide
Study in Germany. J Rheumatol.
2021; 48(2): 262-269
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 20.02.20232r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki Kklinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia zapalenia stawdéw z zapaleniem
przyczepdw Sciegnistych (ERA) oraz miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow (JPsA).
Przeszukano nastepujgce zrodia:

e American College of Rheumatology (ACR);

e British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology (BSPAR);
e Canadian Rheumatology Association (CRA);

e European League Against Rheumatism (EULAR);

e French Society for Rheumatology (FSR);

e German Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology (GKJR);
e International League of Associations for Rheumatology (ILAR);

e Paediatric Rheumatology European Society (PRES);

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR);

¢ Royal Australian College of General Practitioners (RACGP);

¢ Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH);

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,enthesitis-related arthritis (ERA)”, ,juvenile psoriatic
arthritis (JPsA)”, “european”, “international”, “world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus”
lub ,Zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw sciegnistych (ERA)”, ,Mtodziencze tuszczycowe
zapalenie stawow (MLZS)’, “europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “‘rekomendacje”

i “konsensus”.
Wiaczono wytyczne opublikowane w ostatnich 5 latach w jezyku polskim lub angielskim.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 5 dokumentdéw: wytyczne amerykanskie (ACR 2019), niemieckie
(GKJR 2022) oraz 3 publikacje nie stanowigce stricte wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwa
naukowe (UpToDate 2022a, UpToDate 2022b i PTR HCS 2022). W pracach ACR 2019, GKJR 2022
oraz UpToDate 2022a przedstawiono zalecenia dot. leczenia ERA, w pracy UpToDate 2022b odniesiono sie
do leczenia MLZS, natomiast w dokumencie PTR HCS 2022 (opartym m.in. na wytycznych ACR 2019)
przedstawiono informacje nt. dostepnosci do innowacyjnych terapii oraz personalizacji leczenia osiowych
spondyloartropatii w Polsce (w tym ERA i MLZS) Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego i HealthCare
System Navigator.

Do analizowanego produktu leczniczego odniesiono sie w pracy: UpToDate 2022a, UpToDate 2022b
oraz PTR HCS 2022. Nalezy jednak podkresli¢, ze sekukinumab zostat zarejestrowany przez EMA w omawianych
wskazaniach 20.06.2022 r. (data decyzji Komis;jit)

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Zapalenie stawéw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA)

Wytyczne dotyczg leczenia MIZS: metody leczenia nieukladowego zapalenia wielostawowego, zapalenia kosci
ACR 2019 krzyzowo-biodrowej i ERA.

(USA) Rekomendacie dotyczgce leczenia MIZS i zapalenia przyczepdw Sciegnistych:

o U dzieci i mtodziezy z czynnym zapaleniem przyczepow $ciggnistych silnie zaleca sig stosowanie NLPZ zamiast
niestosowania NLPZ.

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/cosentyx-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation en-0.pdf [dostep: 28.02.2023 r.]
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e U dzieci i mtodziezy z MIZS i aktywnym ERA pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie stosowanie TNFi
zamiast metotreksatu (MTX) lub sulfasalazyny.

o U dzieci i mtodziezy z MIZS i przewlektym czynnym ERA pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sig terapie
pomostowg z ograniczong dawka glikokortykosteroidéw (GKS) doustnych (< 3 miesigcy) na poczatku lub podczas
eskalacji leczenia.

Terapia pomostowa moze by¢ najbardziej uzyteczna w przypadku duzej aktywnosci choroby, ograniczonej
ruchomosci i/lub wystepowania znaczgcych objawdw.

e U dzieci i mtodziezy z MIZS i ERA, ktére majg lub sg zagrozone ograniczeniami czynno$ciowymi, warunkowo
zaleca sie fizjoterapie.

W dokumencie wytycznych wskazano, ze uwzglednione wyniki zdrowotne zostaty wybrane podczas pierwszego
bezposredniego spotkania okreslajagcego zakres, a nastepnie zostaty udoskonalone w drodze gtosowania
internetowego. Istotne wyniki zdrowotne obejmowaty aktywnos¢ choroby, jakosS¢ zycia, uszkodzenie stawow i powazne
zdarzenia niepozadane. Jako wazny wynik wybrano bél. Chociaz zespoly opracowujgce wytyczne uwazaty kazdy
z tych punktéw koncowych za wazny przy podejmowaniu decyzji, nie byty one rutynowo zgtaszane w badaniach.
Aktywnos¢ choroby i powazne zdarzenia niepozadane byly najczesciej raportowanymi wynikami.

Sita rekomendacgiji:

Silna rekomendacja oznacza, ze Panel Gtlosujgcy byt przekonany, ze pozadane skutki zastosowania sie
do rekomendacji przewazajg nad skutkami niepozadanymi (lub odwrotnie), wiec sposéb postepowania dotyczytby
wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw, a ty ko niewielka cze$¢ nie chciataby postepowac zgodnie z zaleceniami.
W niektorych przypadkach wydano mocne zalecenia nawet przy braku danych naukowych o sredniej lub wysokiej
jakosci, opartych na do$wiadczeniach zespotu ds. glosowania i danych z badan z udziatem dorostych.

Rekomendacja warunkowa oznacza, ze Panel Gtosujgcy uznat, ze pozadane skutki zastosowania sie do rekomendac;ji
prawdopodobnie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi, wiec sposob postepowania dotyczytby wigkszos$ci
pacjentéw, ale niektérzy moga nie chcie¢ zastosowa¢ sie do rekomendacji. Z tego powodu zalecenia warunkowe
sg szczegolnie wrazliwe na preferencie i gwarantujg wspdlne podejscie do podejmowania decyzji.
Zalecenia warunkowe byty na ogdt oparte na dowodach o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Wiekszo$¢ zalecen
zawartych w niniejszych wytycznych ma charakter warunkowy.

Konflikt intereséw: wszyscy autorzy uczestniczacy w tworzeniu wytycznych ujawnili wsze kie potencjalne konfl kty
interesow, ktére mogg powodowac stronniczosc.

Zrédio finansowania: Ten materiat jest wynikiem projektu wspieranego przez American College of Rheumatology
(ACR) i Arthritis Foundation (AF).

GKJR 2022
(Niemcy)

Wytyczne dotyczg leczenia zapalenia stawdw o poczatku uogélnionym (ang. systemic juvenile idiopathic arthritis, sJIA)
oraz wskazan okreslanych jako zapalenie stawéw o poczatku nieuogdlnionym (ang. non-systemic JIA) w tym:
zapalenie stawoéw o poczatku nielicznostawowym (Oligo); zapalenie stawdw o poczatku wielostawowym (Poly)
oraz zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow Sciggien (ERA).

Zalecenia dotyczgce terapii farmakologicznych:

* Sugeruje sig stosowanie NLPZ we wszystkich kategoriach MIZS w celu ztagodzenia objawéw czynnego zapalenia
stawdw jako terapii poczgtkowej lub uzupetniajacej [Sita konsensusu: 83%];

e Sugeruje sie stosowanie dostawowych iniekcji krystaloidow steroidowych (triamcinolone acetonide) w leczeniu
aktywnego zapalenia stawow w MIZS [Sita konsensusu: 100%];

e Sugeruje sie stosowanie steroidéw ogdélnoustrojowo w MIZS o poczatku uogélnionym i poczatku nieuogdlnionym,
gdy aktywno$¢ choroby jest wysoka. Nie zaleca sie ich diugotrwatego stosowania ze wzgledu na dziatania
niepozgdane oraz dostepnos¢ innych form terapii [Sita konsensusu: 100%];

e Nie zaleca si¢ stosowania MTX w izolowanym zapaleniu stawow osiowych zwigzanych z ERA
[Sita konsensusu: 80%];

» Sulfasalazyna moze by¢ stosowana w obwodowym zapaleniu stawdw w przebiegu ERA [Sita konsensusu: 100%];

e Sugeruje sie stosowanie iTNF-alfa w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na terapie
klasycznymi DMARD (np. MTX) w MIZS o poczatku nieuogdlnionym. iTNF-alfa moga by¢ réwniez stosowane
w MIZS o poczatku uogdlnionym [Sita konsensusu: 100%];

Sugeruje sie, aby wybér iTNF-alfa uwzgledniat obecnosé objawdw pozastawowych.
Dla ERA wsréd iTNF-alfa wymieniono: adalimumab, etanercept i golimumab (szczegoty przedstawiono ponize;j).
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~
optional pharmacological therapy for all JIA subtypes:
non-steroidal anti-inflammatory drugs
intraarticular glucocorticoid
systemic glucocerticoids in case of high disease activity (long-term use should be avoided) y,
non-pharmacological therapy for all JIA subtypes: 3
* physiotherapy / occupational therapy
*  sportand exercise
*  psychological and social pediatric counseling J
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Zalecenia dotyczace terapii okreslonych kategorii MIZS.

W wytycznych wskazano, ze celem leczenia jest wczesne osiggnigcie i utrzymanie remisji lub niskiej aktywnosci
choroby (,Leczenie do celu”, ang. , Treat-To-Target”).

Sita rekomendacgiji:

Charakter konsensusu okresla klasyfikacia AWMF (Association of Scientific Medical Associations of Germany)
W sposéb:

Silna rekomendacja: > 95% uprawnionych do gtosowania;

Rekomendacja: >75-95% uprawnionych do gtosowania;

Konsensus wigkszosci:> 50-75% uprawnionych do gtosowania;

Niezgoda: £50% uprawnionych do gtosowania.

Konflikt intereséw: wszyscy autorzy uczestniczgcy w tworzeniu wytycznych ujawnili wsze kie potencjalne konfl kty
interesow, ktére mogg powodowac stronniczos¢.

Zrédio finansowania: Grant German Society of Child and Adolescent Medicine (DGKJ) i the German Society of Child
and Adolescent Rheumatology (GKJR).

UpToDate 2022a

W dokumencie omoéwiono podejscie do leczenia zapalenia stawdw zwigzanym z ERA i leczenia mtodzienczego
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (mZZSK):
¢ Pacjenci z obwodowym zapaleniem stawow:

o tagodzenie bdlu — niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg stosowane w leczeniu bdlu, sztywnosci
i zapalenia przyczepdw $ciegnistych u dzieci ze spondyloartropatiami;

o W przypadku pacjentdéw z bardziej rozlang chorobg wielostawowg lub chorobg nielicznostawowag oporng
na NLPZ i GKS podawanymi dostawowo opcje obejmujg doustne GKS lub DMARD. Biorgc pod uwage
ugruntowang krétko- i dlugoterminowg toksyczno$¢ zwigzang z doustnymi GKS, nie uwaza sig
ich za odpowiednie jako dtugoterminowg monoterapie u tych pacjentéw. Sposréd DMARD wykazano,
ze sulfasalazyna przynosi pewne korzysci dzieciom z ERA, ktére majg gtéwnie zapalenie stawéw obwodowych.
MTX jest powszechnie stosowany jako terapia pierwszego rzutu u dzieci z innymi kategoriami MIZS
i ma zastosowanie w zapaleniu stawdéw obwodowych u dzieci z ERA, jednak nie wykazano, aby byt skuteczny
u dzieci z chorobg osiowg. Biologiczny DMARD, w szczegdélnosci inhibitor TNF-alfa, jest zwykle dodawany,
jesli stan pacjenta nie poprawit sie po terapii dostawowej lub probie konwencjonalnej niebiologicznej terapii
DMARD.

o Osiowe zapalenie stawow:

o u pacjentow z ERA i chorobg osiowg leczeniem pierwszego rzutu sg NLPZ. W przypadku nieskutecznych NLPZ
zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa, w tym etanerceptu, adalimumabu i infliksymabu w zapaleniu stawow
(zarowno obwodowych, jak i osiowych) oraz zapaleniu przyczepéw $ciegnistych u dzieci z ERA ze wzgledu
na znang stabg odpowiedz choroby osiowej na konwencjonalne DMARDs. Sekukinumab (anty-interleukina
17A) zostat dopuszczony do leczenia aktywnego ERA u dzieci w wieku 24 lat [rejestracja FDA — przyp. analityka
Agencj] na podstawie danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci u dorostych oraz danych dotyczacych
bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych. Jest to opcja dla pacjentéw opornych na inhibitory TNF,
szczegolnie u oséb z tuszczycy i zapaleniem stawdw. Dodatkowe leki biologiczne, w tym ustekinumab
(anty IL-12/23), okazatly sie obiecujgce w zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa (ZZSK) u dorostych
i sg obecnie oceniane u dzieci.

Konflikt intereséw: przedstawiono potencjalne konflikt intereséw autoréw. Zrédto finansowania: nie przedstawiono.
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Miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (MLZS)

UpToDate 2022b

W dokumencie omoéwiono podejscie do leczenia MLZS:

o NLPZ sg poczgtkowo stosowane jako jedyna terapia przez niektorych reumatologéw, ale zazwyczaj nie powodujg
remisji i sg nieodpowiednie jako monoterapia w przypadku zapalenia blony maziowej, ktére utrzymuje sie dtuzej
niz dwa miesigce pomimo leczenia. Rozpoczecie leczenia MTX w chwili rozpoznania jest lepsze niz opdznianie
leczenia w oczekiwaniu na efekty leczenia NLPZ u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zapaleniem stawow,
chorobag nadzerkowg lub zapaleniem wielu stawéw. NLPZ sg stosowane w celu kontrolowania obrzeku i bélu
w oczekiwaniu na poczatek dziatania DMARD.

Pojedyncze duze stawy mozna skutecznie leczy¢ za pomocg dostawowych iniekcji GKS. Cho¢ nie badano
specyficznie tej interwencji w leczeniu MLZS, analiza decyzyjna MIZS o poczatku nielicznostawowym sugeruije,
ze strategia wczesniejszego zastosowania dostawowych iniekcji GKS jest lepsza niz préba leczenia za pomocg
NLPZ, a nastepnie iniekcji dostawowych w przypadku choroby opornej na leczenie ze wzgledu na niskie
prawdopodobienstwo (okoto 16%), ze NLPZ wywotajg remisje w ciggu dwdch miesiecy.

Zapalenie palcow w tuszczycowym zapaleniu stawow odzwierciedla potaczenie zapalenia stawow palcéw rgk
lub stop, zapalenia pochewek $ciegnistych, a zwtaszcza zapalenia przyczepdow $ciegnistych wielu przyczepéw
wiezadel, $ciegien i torebek stawowych w palcu. Badania scyntygraficzne potwierdzajg obecno$¢ TNF w palcach
objetych stanem zapalnym. tuszczycowe zapalenie palcow mozna skutecznie leczy¢ za pomocg iniekcji GKS
do pochewki $ciegna zginacza palca, z odsetkiem odpowiedzi wynoszacym 87 % (na podstawie serii obserwacji
u dorostych pacjentéw). Wydaje sie, ze tradycyjne DMARD, takie jak metotreksat, majg ograniczong uzytecznos¢,
chociaz odnotowano poprawe w przypadku zapalenia palcow po leczeniu. U dzieci inhibitory TNF-alfa sg
zazwyczaj pierwszym lekiem biologicznym wybieranym do tego celu.

DMARDs s3g wskazane przy rozpoznaniu u pacjentéw z zajeciem wielu stawow. Najczesciej stosowanym DMARD
jest MTX. MTX wigze sie z wiekszym ryzykiem hepatotoksycznosci u dorostych z £ ZS niz u oséb z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, prawdopodobnie z powodu wiekszej czegstosci wystepowania otytosci i zwigzanej z nig
stluszczeniowego zapalenia watroby u dorostych z tuszczyca, ale MTX jest zazwyczaj dobrze tolerowany u dzieci
z £ZS. Sulfasalazyna jest alternatywa, zwiaszcza w przypadku zapalenia stawéw duzych stawdéw konczyn
dolnych, chociaz dane z badan klinicznych dotyczacych £ZS u dorostych dostarczajg sprzecznych dowoddéw
na jej skutecznosc.

Nieosiagniecie remisji rozwigzuje sie przez zastgpienie lub dodanie drugiego doustnego DMARD, takiego
jak leflunomid lub czesciej przez wiaczenie terapii anty-TNF dowolnym z dostepnych lekéw. Blokada TNF jest
szczegolnie przydatna w przypadku choroby osiowej, poniewaz konwencjonalne DMARD nie sg skuteczne
w stanach zapalnych kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych. Srodki anty-TNF s3g réwniez skuteczne
w zapaleniu palcéw i zapaleniu przyczepow Sciegnistych.

Sekukinumab (antagonista IL-17A) wykazuje skuteczno$¢ w tuszczycowym zapaleniu stawéw u dorostych
poréwnywalng z hamowaniem TNF i jest skuteczniejszy w fagodzeniu towarzyszacej tuszczycy skory,
przy poréwnywalnym bezpieczenstwie. Sekukinumab jest réwniez skuteczny w przypadku osiowego zapalenia
stawow. Randomizowane badanie dotyczace odstawienia sekukinumabu u dzieci z fuszczycowym zapaleniem
stawdw i zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych (ERA) wykazato skutecznosé,
z bezpieczenstwem ogodlnie poréwnywalnym z bezpieczehstwem zgtaszanym w chorobie dorostych.
Sekukinumab jest zarejestrowany do leczenia pJIA u dzieci w wieku 22 lat [rejestracia FDA — przyp.
Analityka Agencj].

Kliniczne podobienstwa miedzy £ZS u dorostych i dzieci sugerujg, ze tworzg one spektrum choréb, co jest poparte
dowodami genetycznymi. Opierajac sie na tym podobienstwie, $rodki przydatne w tZS u dorostych
prawdopodobnie bedg skuteczne w MLZS, w tym apremilast (inhibitor PDE4) i abatacept (bloker kostymulujgcy
limfocyty T), ten ostatni tylko nieznacznie skuteczny w £ZS, ale skuteczny i dobrze tolerowany w MIZS o przebiegu
wielostawowym. Inhibitor 1L-12/23, ustekinumab, jest skuteczny w £ZS u dorostych i na podstawie ekstrapolacji
badan z udziatem dzieci i dorostych z tZS zostat zatwierdzony do stosowania w tuszczycy dzieciecej
i tuszczycowym zapaleniu stawow u pacjentow w wieku szesciu lat i starszych [rejestracja FDA — przyp.
Analityka Agencj ].

Niektorzy reumatolodzy uwazajg, ze £ZS jest mniej wrazliwe na GKS podawane ogdlnoustrojowe niz inne rodzaje
zapalenia stawow, ale ta obserwacja nie zostata jeszcze doktadnie zbadana. Ogdlnoustrojowe GKS moga
wywotywaé zaostrzenie tuszczycy skory, gdy sa odstawiane. Niektére dane sugerujag rowniez ryzyko pogorszenia
tuszczycy przy stosowaniu lekéw przeciwmalarycznych, takich jak hydroksychlorochina. W zwigzku z tym,
jesli to mozliwe, un ka sie stosowania tych srodkéw, chociaz GKS ogdlnoustrojowe w matych lub umiarkowanych
dawkach sg czasami stosowane jako krétkoterminowa terapia ,pomostowa” w oczekiwaniu na efekt wolnigj
dziatajgcych DMARD u pacjentéw z duzymi objawami.

Konflikt intereséw: przedstawiono potencjalne konflikt intereséw autoréw. Zrédto finansowania: nie przedstawiono.

Pozostate publikacje

PTR HCS 2022

Dokument dotyczy dostepnosci do innowacyjnych terapii oraz personalizacji leczenia osiowych spondyloartropatii
w Polsce.

W dokumencie wskazano, ze do miodzienczej spondyloartropatii, wg kryteriéw klasyf kacyjnych miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS), zaliczmy posta¢ mtodziefncza tuszczycowego zapalenia stawow (MIZS-£ZS)
oraz zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow sSciggnistych (MIZS-ERA, enthesitis-related arthritis).

Leczenia osiowych spondyloartropatii:

Ostatecznym celem leczenia zapalnych choréb reumatycznych jest zapobieganie lub co najmniej znaczne
spowolnienie progresji uszkodzenia stawéw oraz zapobieganie utracie przez nie funkcji. Cele te sg szczegdlnie wazne
u dzieci z MIZS, u ktoérych postep strukturalnej destrukcji stawdw i poczatek ostabienia funkcjonalnego moga by¢
znacznie szybsze niz u osob dorostych. Leczenie MIZS ma na celu osiggniecie trwatej remisji przy jak najmniejszej
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toksycznosci metod terapeutycznych. Rekomendacje ACR z 2019 r. dotyczace leczenia MIZS ze spektrum
spondyloartropatii u dzieci i mtodziezy oparte sg na niskim lub bardzo niskim poziomie dowodéw z uwagi na matg
liczbe dobrej jakosci badan klinicznych w tej populacii.

U dzieci i mtodziezy z czynnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych lub czynnym zapaleniem przyczepéw
Sciegnistych zdecydowanie =zaleca sie leczenie NLPZ. Dane dotyczace skutecznosci lekow klasycznych,
jak metotreksat lub sulfasalazyna, sg skape i obejmujg mate liczby pacjentéw. U tych, ktérzy majg przeciwwskazania
do iTNF lub leczenie wiecej niz jednym iTNF okazato sie nieskuteczne, stosowanie sulfasalazyny jest zalecane
warunkowo. Zdecydowanie nie zaleca sie stosowania metotreksatu w monoterapii u pacjentéw z MIZS z zapaleniem
stawow krzyzowo-biodrowych. Terapia pomostowa z zastosowaniem doustnych GKS (<3 miesigce) jest warunkowo
zalecana podczas rozpoczynania terapii w przypadku MIZS z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych
lub przyczepoéw Sciegnistych.

U dzieci i mtodziezy z czynnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych pomimo terapii NLPZ zdecydowanie zaleca
sie dodanie iTNF. Chociaz jako$¢ dowoddéw potwierdzajgcych to zalecenie w pediatrii byta niska, to opiera sie
ono na ocenie danych pediatrycznych oraz danych dotyczacych leczenia spondyloartropatii u dorostych.
Stosowanie iTNF jest warunkowo zalecane zamiast MTX lub sulfasalazyny u dzieci i mtodziezy z czynnym zapaleniem
przyczepow sciegnistych.

Pomimo dostepu do leczenia iTNF i dobrej odpowiedzi poczgtkowej odsetek chorych osiggajgcych trwatg remisje
w postaci MIZS-ERA na przestrzeni ostatnich lat nie zmienit sig, a aktywna choroba moze dotyczy¢ nawet 60%
pacjentéw. Badania pokazujg takze, ze brak skutecznych metod leczenia przyczynia sie niestety do istnienia duzego
odsetka pacjentéw stosujacych przewlekle GKS — to nawet ok. 50% chorych.

Sposradd terapii o innych mechanizmach dziatania skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w populacji pacjentéw z MIZS-ERA
lub MIZS-LZS jest przedmiotem badan m.in. dla lekéw z grupy ilL-17. W przypadku jednego z nich — sekukinumabu,
wyniki badania klinicznego zostaty juz opubl kowane, co byto podstawg do rejestracji leku w tych wskazaniach
w2021 r. w USA i w 2022 r. w Europie. Bedzie to zapewne takze podstawa do zmiany rekomendacji podczas
kolejnej aktualizaciji.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono
Partnerzy raportu: Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland Sp. z o.0.

Skréty: ACR — American College of Rheumatology; AF - Arthritis Foundation; ERA - Zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem
przyczepow $ciegnistych (ang. Enthesitis-related arthritis); DMARD - leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying
antirheumatic drugs); FDA - Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration); GKJR - German Society of Child and Adolescent
Rheumatology; GKS — glikokortykosteroidy; IL-17A - interleukina 17; £ZS — fuszczycowe zapalenie stawéw; MIZS - Miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdw; MTX — metotreksat; mZZSK - mtodziefnczego zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa; NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne; PDE4 —fosfodiesteraza 4; PTR HCS - Polskie Towarzystwo Reumatologiczne i HealthCare System Navigator;
sJIA - zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym (ang. systemic juvenile idiopathic arthritis); TNFi — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
alfa; ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa.

WS$réd odnalezionych prac zalecany schemat postepowania w przypadku leczenia zapalenia stawdw
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ERA) to:

o w pierwszej linii NLPZ, a nastepnie pomimo leczenia NLPZ warunkowo zaleca sie stosowanie iTNF-alfa
zamiast metotreksatu (MTX) lub sulfasalazyny (ACR 2019);

e w pierwszej linii NLPZ; a nastepnie sulfasalazyna, ktéra moze by¢ stosowana w obwodowym zapaleniu
stawéw w przebiegu ERA (nie zaleca sie stosowania MTX w izolowanym zapaleniu stawéw osiowych
zwigzanych z ERA); dalej sugeruje sie stosowanie iTNF-alfa w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
lub nietolerancji na terapie klasycznymi DMARD - dla ERA wsréd iTNF-alfa wymieniono: adalimumab,
etanercept i golimumab (GKJR 2022);

W dokumencie UpToDate 2022a wskazano, ze u pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawdw w przebiegu ERA
mozna zastosowa¢ NLPZ, nastepnie metotreksat oraz sulfasalazyne (nie wykazano, aby metotreksat byt
skuteczny u dzieci z chorobg osiowg). Biologiczny DMARD, w szczegodlnosci inhibitor TNF-alfa, jest zwykle
dodawany, jesli stan pacjenta nie poprawit sie po terapii dostawowej lub probie konwencjonalnej niebiologicznej
terapii DMARD. U pacjentéw z ERA i chorobg osiowg leczeniem pierwszego rzutu sg NLPZ. W przypadku
nieskutecznosci NLPZ zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (w tym etanerceptu, adalimumabu
i infliksymabu). Jako opcje terapeutyczng dla pacjentéw opornych na inhibitory TNF, szczegdlnie u osdéb
z tuszczycy i zapaleniem stawow, wskazuje sie sekukinumab.

W dokumencie UpToDate 2022b dot. leczenia mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow, w pierwszej linii
leczenia wymienia sie NLPZ, a nastepnie leki modyfikujgce przebieg choroby metotreksat i sulfasalazyne.
Nieosiggniecie remisji rozwigzuje sie przez zastgpienie Ilub dodanie drugiego doustnego DMARD,
takiego jak leflunomid lub czesciej przez wigczenie terapii anty-TNF dowolnym z dostepnych lekéw. W pracy
zaznaczono, ze sekukinumab jest skuteczny u dzieci z tuszczycowym zapaleniem stawdw, nie wskazujgc jednak
jego miejsca w algorytmie terapeutycznym.

W publikacji PTR HCS 2022 wskazano schemat leczenia analogiczny jak w wytycznych ACR 2019, zaznaczajac,
ze w 2021r. w USA i w 2022r. w Europie zarejestrowano sekukinumab w ocenianym wskazaniu,
co prawdopodobnie bedzie podstawg do zmiany rekomendacji podczas kolejnej aktualizaciji.

W dokumentach wskazuje sie takze na role dostawowych iniekcji GKS oraz mozliwos$¢ krotkoterminowej terapii
ogolnoustrojowej za pomocg GKS.
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3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego oraz stowarzyszenia pacjenckiego, ktére spetnialy kryteria
dot. konfliktow interesow.

Opinie ekspertéw klinicznych

Konsultant Krajowa prof. dr hab. n. med. Brygida Grazyna Kwiatkowska za istotny Klinicznie punkt koncowy
w ocenianych wskazaniach uznata poprawe o przynajmniej 50% w zakresie dominujgcych objawow klinicznych
po roku terapii, przy minimalnej réznicy odczuwalnej przez chorego, okreslonej jako poprawa o przynajmniej 30%
w zakresie dominujgcych objawdéw klinicznych po 3 miesigcach terapii.

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Brygida Grazyna Kwiatkowska

RIS Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

MIZS (ERA u pacjentoéw od 6 r.z. przy niewystarczajacej odpowiedzi lub nietolerancji na niesteroidowy lek przeciwzapalny
oraz lek modyfikujacy przebieg choroby)

NLPZ (100% / 25%)
LMPCh (50% / 50%)
Inhibitory TNFa (ok. 5% / ok. 5%)

Aktualnie stosowane technologie medyczne (odsetek
pacjentéw aktualnie stosujacych/ odsetek pacjentéw
stosujacych w przypadku objecia refundacja ocenianej
technologii)

MIZS (MLZS u pacjentéw od 6 r.z. przy niewystarczajacej odpowiedzi lub nietolerancji na niesteroidowy lek przeciwzapalny
oraz lek modyfikujacy przebieg choroby)

NLPZ (100% / 25%)
LMPCh (50% / 15%)
Inhibitory TNFa (10% / ok. 5%)

Aktualnie stosowane technologie medyczne (odsetek
pacjentéw aktualnie stosujacych/ odsetek pacjentéw
stosujacych w przypadku objecia refundacja ocenianej
technologii)

Za technologie najtansze aktualnie stosowane w MIZS (ERA u pacjentéw od 6 r.z. przy niewystarczajgcej
odpowiedzi lub nietolerancji na niesteroidowy lek przeciwzapalny oraz lek modyfikujacy przebieg choroby)
prof. dr hab. n. med. Brygida Grazyna Kwiatkowska uznata NLPZ, LMPCh i inhibitory TNFa.

W przypadku najtanszych technologii aktualnie stosowanych w MIZS (MLZS u pacjentow od 6r.z
przy niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na niesteroidowy lek przeciwzapalny oraz lek modyfikujgcy
przebieg choroby) prof. dr hab. n. med. Brygida Grazyna Kwiatkowska wskazata NLPZ, LMPCh i inhibitory TNFa.

Ekspert nie zgtosit uwag do treéci poszczegdinych punktéw proponowanego programu lekowego.

Odpowiedzi na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Odpowiedzi ekspertéw klinicznych na pozostale pytania

prof. dr hab. n. med. Brygida Grazyna Kwiatkowska

FIENLE Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

L#Aktualnie nie mozna skutecznie leczy¢ czes¢ dzieci ze wzgledu
na refundowanie terapii ty ko NLPZ, LMPCh i w bardzo
ograniczonym stopniu inhibitorami TNFa, kiedy dziecku grozi
kalectwo (za zgodg Zespotu Koordynacyjnego ds. leczenia
biologicznego w chorobach reumatycznych).
Aktualnie nie ma mozliwosci w ramach programéw lekowych
stosowania JAK inhibitoréw czy inh bitoréw IL-12/23,
IL-23i IL-17.7

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu?

+Mozliwos¢ szybkiego procedowania refundacji nowych lekow
zarejestrowanych do leczenia dzieci w ERA czy miodzienczego
£ZS oraz w innych postaciach MIZS.”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegaja

Panstwo w zwiazku ze stosowaniem ocenianej technologii.

LAktualnie nie widze.”

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

+Aktualnie nie widze.”
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Czy w ramach wnioskowanej populacji istniejg grupy pacjentéow
o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii?

»Skuteczne i diugotrwate leczenie MIZS, ERA i mtodzienczego
£ ZS zaréwno postaci osiowej jak i obwodowej.”

Czy w ramach wnioskowanej populacji istniejg grupy pacjentéw
o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

,Kolejny lek daje wigksze mozliwosci osiggniecia remisji
lub niskiej aktywnosci choroby zwtaszcza, ze liczba lekéw
w MIZS jest bardzo ograniczona w poréwnaniu do populaciji
dorostych.”

Prosze podac technologie medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie catkowicie
lub czesciowo zastapiona przez wnioskowang technologie,
jezeli zostanie ona objeta refundacjg we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak aktywnego leczenia, obserwacja itp.,
jesli dotyczy).

,Lek wnioskowany to lek o innym mechanizmie dziatania
w poréwnaniu z dostepnymi w aktualnym programie lekowym
i stanowi skuteczng opcje terapeutyczng szczegodlnie
dla pacjentow, ktorzy nie osiggneli poprawy po zastosowanym
aktualnie dostepnym leczeniu i u ktérych mozliwosci
terapeutyczne sie juz wyczerpaty.”

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktorych
w omawianym wskazaniu wnioskowana technologia
powinna byé finansowana ze srodkéw publicznych.

L,Udokumentowana, skuteczna i bezpieczna opcja terapeutyczna

w postaci osiowej mtodzienczej SpA (MIZS ERA + MLZS)

— aktualnie jedyna dostepna opcja terapeutyczna zapobiegajgca
niepetnosprawnosci w osiowej mtodzienczej SpA, bardzo duza
skutecznos¢ takze w postaci obwodowej oraz w leczeniu
tuszczycy.”

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych
w omawianym wskazaniu wnioskowana technologia
nie powinna byé¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

,Nie ma takich przyczyn.”

Czy pacjenci z ocenianym wskazaniem (miodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz z mtodzienczym
tuszczycowym zapaleniem staw6w) sg leczeni obecnie
w programie lekowym B.33 w ramach pkt.1 ppkt. 12
(tj. 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 kryteriow opisanych
w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie
obowigzujagcymi rekomendacjami oraz wiedza medyczna)?
Jezeli tak, to ilu pacjentéw z ocenianym wskazaniem jest
leczonym w ramach ww. punktu?

,Okoto 1 —2 %.”

Czy znane sg Panstwu inne dowody naukowe (badania
lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢
uwzglednione w niniejszym procesie?

»1. Brunner, H., Foeldvari, Zuber, Z., Ravelli, A., Martini, A.,
Lovell, D. and Ruperto, N. Secukinumab treatment in children
and adolescents with enthesitis-related arthritis and juvenile
psoriatic arthritis: Efficacy and safety results from a phase 3
study. Arthritis and Rheumatology. 2021. 73(SUPPL
9)(2987-2990],

2. Ruperto, N., Foeldvari, I, Zuber, Z., Whelan, S., Pricop, L.,
Ravelli, A., Martini, A., Lovell, D. J. and Brunner, H. Efficacy
and safety of secukinumab in enthesitis-related arthritis and
juvenile psoriatic arthritis: Primary results from a randomised,
double-blind, placebo-controlled, treatment withdrawal, phase 3
study (junipera). Annals of the Rheumatic Diseases. 2021.
80(SUPPL 1)(201-202.

3. Etanercept treatment for extended oligoarticular juvenile
idiopathic arthritis, enthesitis-related arthritis, or psoriatic
arthritis: 6-year efficacy and safety data from an open-label trial.
4. Foeldvari I, Constantin T, Vojinovi¢ J, Horneff G, Kobusinska
K, Zuber Z, Dobrzyniecka B, Dolezalova P, Job-Deslandre C,
Bukowski JF, Vlahos B, Martini A, Ruperto N; Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation
(PRINTO).Arthritis Res Ther. 2019 May 23;21(1):125.

5. Smith JA et al. Outcomes in Juvenile-Onset Spondyloarthritis.
Front. Med. 2021, 8: 680916
6. Naddei R et al. Juvenile Psoriatic Arthritis: Myth or Reality?
An Unending Debate. J.Clin. Med. 2023; 12: 367
7. Bridges JM et al. Treatment of Juvenile Spondyloarthritis:
Where We Stand. Pediatric Drugs (2020) 22:603—-615.

Inne uwagi.

Brak odpowiedzi.
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Odpowiedzi Prezes Stowarzyszenia ,3majmy sie razem” Violetty Zajk przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Odpowiedzi stowarzyszenia pacjentow

Pytanie

Violetta Zajk
Prezes Stowarzyszenia
Ogodlnopolskie Stowarzyszenie Mtodych z Zapalnymi Chorobami Tkanki £acznej
»3majmy sie razem”

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego stanu klinicznego
z punktu widzenia chorego.

,Mtodzi pacjenci, ktorzy otrzymali diagnoze, najczesciej skarza sie na béle stawdw, puchniecie
stawow, ogdlne zmeczenie. Terapie stosowane nie przynoszg oczekiwanych skutkow.
Podawanie sterydéw w tak miodym wieku niesie za sobg bardzo powazne konsekwencje
rozwojowe u dzieci. Czesto dochodzi do nierostosci, osteopenii. Leczenie, ktére obecnie jest
dostepne niesie za sobg skutki uboczne, dzieci czesto opuszczajg szkote, muszg przebywac
na oddziatach, zdarza sig, ze same poniewaz ich opiekunowie nie mogg sobie pozwoli¢
na czeste zwolnienia.

U dzieci przewlekle chorych, ktére wkraczajg w wiek nastoletni dochodzi réwniez do zaburzen
depresyjnych oraz probleméw spotecznych.”

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

W tej chwili jest bardzo mato dostepnych terapii biologicznych. Naijtrudniej jest,
kiedy podawany lek jest w postaci wlewdw, gdzie dziecko musi przyjecha¢ na oddziat.
Dawki nie sg dostosowane do dzieci i cze$¢ lekéw sie marnuje, co powoduje koszty
dla placowki. W zwigzku z matg iloscig dostepnych lekéw, terapie u dzieci czesto sa
nieskuteczne i juz w mtodym wieku dochodzi u nich do niepetnosprawnosci.”

Jakie rozwiazania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

,Najlepszym rozwigzaniem dla wielu pacjentéw, bytaby dostepnos¢ leczenia w osrodkach
terapii biologicznej oraz w momencie, kiedy pacjent bedzie wskazywat widoczng poprawe,
mozliwo$¢ zamowienia leku, przez skierowanie w najblizszej aptece. Do osrodkéw pacjenci
czesto pokonujg trase ponad 300 kilometrow. Przeniesienie czesci lekéw do aptek
umozliwitoby réwniez skrécenie kolejek do lekarza specjalisty.”

Prosze wskaza¢, odnosnie ktérych
aspektéw choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu nowej
technologii.

W tych jednostkach chorobowych najwazniejsze jest osiggniecie remisji, stanu,
kiedy dolegliwosci bolowe beda na tyle zn kome, aby dziecko mogto funkcjonowac tak samo
jak jego réwiesnicy. Absencja szkolna niesie dla nich powazne konsekwencje w dalszym
rozwoju swoich marzen i planéw.

Stosujac tg terapie, mtodzi pacjenci mieliby szanse na zmniejszenie boélu nawet do 80 %.”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

»~Jezeli chodzi o podawanie leku w placéwce, jedynym problemem sg dojazdy. W przypadku
matych dzieci niezbedne jest przeszkolenie opiekuna, ktéry mogtby podawac lek dziecku
w domu.”

,Nie tylko miodzi pacjenci, ale réwniez lekarze czekajg na nowe rozwigzania, zwtaszcza

Inne uwagi. ze wiemy, iz lek ten bardzo dobrze sie sprawdza u pacjentéw dorostych. Nowych diagnoz
przybywa nam coraz wiecej, wazne by mtodzi pacjenci mogli zy¢ bez bélu.”
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 marca 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2022, poz.111), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e metotreksat,

sulfasalazyna, cyklosporyna,

chlorochina, azatiopryna refundowane we wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w tym w chorobach autoimmunizacyjnych innych

niz okreslone w ChPL.

Zgodnie z odnalezionymi zrédtami, wytycznymi klinicznymi oraz obowigzujgcymi zapisami programu lekowego
B.33. u pacjentéw z MIZS stosuje sie glikokortykosteroidy oraz leki modyfikujgce przebieg choroby stosowane
doustnie i podskornie, ktore sg dostepne w ramach refundacji apteczne;j:

Dodatkowo zgodnie z punktem 11 kryteriow kwalifikacji do leczenia MIZS w ramach programu B.33.:
W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie,
jesli leczenie jest zgodne =z aktualnie obowigzujagcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.”.
W ramach powyzszego punktu czes¢ pacjentéw z ERA i MLZS leczonych jest terapig biologiczng w Polsce.

Szczegoly znajdujg sie w rozdziale 15. ,Zatgczniki” niniejszej AWA.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Agendji
,Powyzszy wybér cDMARDSs jako technologii alternatywnej dla ocenianej Wybér zasadny
interwencji spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane Technologia medyczna zalecana
technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) (...), w wytycznych Klinicznych
jak i zalecenia wytycznych AOTMIT (...) (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, oraz finansowana w Polsce
zgodna z wytycznymi klinicznymi). Nalezy podkresli¢, ze w ocenianych przez $rodké bli h h
AOTMIT w 2018 r. analizach HTA (...) dotyczacych stosowania adalimumabu ze sfo re?:/]vnzlgcjlicazgt)éizr\:\éjramac
w leczeniu MIZS, w tym w MIZS z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow we wnioskowanym wskazaniu
cDMARDs $ciegnistych, komparator dla adalimumabu stanowity cDMARDs, wymieniana przez ekspertéw‘
(metotreksat, przy analogicznej sytuaciji odnosnie zasad stosowania lekéw biologicznych Klinicznych.

w tej grupie chorych do obowigzujacej obecnie (ij. na zasadzie
niestandardowej kwalif kacji przewidzianej w programie lekowym decyzjg
Zespotu ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych). Wybér
komparatora zostat uznany przez AOTMIT za prawidtowy ,biorgc pod uwage
brak refundacji w Polsce lekéw biologicznych w ramach programu lekowego
we wnioskowanych podgrupach pacjentéw (ktére byty zalecane w wytycznych
klinicznych i wskazywane przez ekspertow klinicznych jako komaratory)
uznano, ze cDMARDSs wybrano poprawnie jako technologie aktualnie
refundowane w szerszych wskazaniach niz wnioskowane”.

sulfasalazyna,

cyklosporyna) Wybor szczegolnosci zasadny

u pacjentéw w wieku od 6 do 12
lat z MLZS (brak rejestracji innych
preparatéw biologicznych
w tej populacji).

Nalezy mie¢ na uwadze
komentarz umieszczony
pod tabela.

Komentarz analitykéw Agenciji

W opinii analitykéw Agencji w ramach analiz Wnioskodawcy sekukinumab nalezatoby poréwnaé¢ dodatkowo
z inhibitorami TNF-alfa. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi inhibitory TNF-alfa sg zalecane
do stosowania we wnioskowanej populacji; zgodnie z zapisami PL B.33. sg finansowane u pacjentéw,
ktérym grozi kalectwo lub zagrozone jest zycie za zgodg Zespotu Koordynacyjnego. Wedtug wynikéw ankiety
Whnioskodawcy przeprowadzonej wérdd ekspertéw klinicznych iTNF-alfa sg stosowane u 31% pacjentéow z ERA
i 34% pacjentéw z MLZS. Ekspert ankietowany przez Agencje wskazuje, ze wskazanym leczeniem biologicznym
jest objetych od 1% do 10% pacjentéw w Polsce w zalezno$ci od szczegbtowego wskazania.

Dodatkowo zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 r., ,jezeli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, zaleca sie
przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub uznawang
za najskuteczniejsza (np. zgodnie =z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przeglgdami
systematycznymi lub opinig ekspertéw klinicznych)”. Wykonanie poréwnania z inhibitorami TNF-alfa bytoby
wartosciowe w kontekscie zapiséw wytycznych klinicznych (terapia zalecana po niepowodzeniu NLPZ
i cOMARDs w przebiegu leczenia ERA i MLZS) oraz refundowania wielu biopodobnych lekéw z kategorii
inhibitoréw TNF-alfa, co znaczaco obnizyto koszty terapii tymi produktami w ostatnich latach?.

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca wskazat, ze w ramach przeglgdu systematycznego:

.Nie zidentyfikowano badan RCT dla lekéw biologicznych (ETA i ADA) stosowanych w leczeniu MLZS.
W przypadku ERA z uwagi na zidentyfikowane heterogenicznosci dotyczagce metodologii badan (projekt badania,
kryteria kwalifikacji, a takze czas oceny punktéw koncowych) przeprowadzenie wiarygodnej analizy posredniej
nie jest mozliwe, a jakosciowe zestawienie wynikéw (naive comparison) dla poréwnan SEK vs inne leki
biologiczne, w oparciu o dostepne badania RCT oraz single-arm, moze prowadzi¢ do btednego wnioskowania.
Biorgc pod uwage brak refundacji lekow biologicznych oraz znaczne ograniczenia istniejgcych dowodow
klinicznych dla ADA i ETA odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania w analizie klinicznej.”

Wybdr komparatora w poszczegdélnych analizach zatgczonych do wniosku nie jest spéjny. W ramach analizy
wplywu na budzet zatozono, ze SEK bedzie zastepowat cDMARDs i u czesci pacjentéw réwniez bedzie
zastepowat inhibitory TNF-alfa. W pozostatych analizach jako komparator uwzgledniono wytgcznie cDMARDs.

2 https://vww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8351.html [dostep: 08.03.2023 r.]
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiagczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab, SEK), w peini ludzkiego przeciwciata monoklonalnego,
stosowanego w leczeniu dzieci i mtodziezy od 6 r.z. z aktywnym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(MIZS) z towarzyszgcym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych (ERA) oraz aktywnym miodzienczym
tuszczycowym zapaleniem stawow (MLZS), u ktorych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badanh pierwotnych jakie przyjat Wnioskodawca w ramach
przegladu systematycznego.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia wylf(rlﬁtcezr:aiia Uwagi oceniajacego
Pacjenci od 6 r.z. spetniajacy kryteria rozpoznania: Inna niz W toku uzgadniania tresci
e MLZS zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej zdefiniowana programu lekowego
3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig w kryteriach w kryteriach kwalif kacji
i tkliwoscig oraz co najmniej 1 aktywnego (lub w wywiadzie) wigczenia dodano zapisy dot. aktywnego
zapalenia przyczepow $ciegnistych z nietolerancig lub (np. dorosli zapalenia stawow krzyzowo-
niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej 1 niesteroidowy pacjenci). biodrowych i przeciwwskazan
lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej do terapii konwencjonalnej,
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce ktore formalnie nie zostaty
przez okres 1 miesigca oraz nietolerancjg lub niezadowalajgca uwzglednione w kryteriach
odpowiedzig na co najmniej 1 lek modyfikujgcy przebieg witgczenia do programu.
choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub Wskazane powyzej réznice
tolerowanej przez chorego dawce przez okres 2 miesiecy, lub ostatecznie nie wplywajg
Populacja | e« ERA zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej na prace wigczone do analizy.

3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia

i tkliwoscig oraz co najmniej 1 aktywnego (lub w wywiadzie)
zapalenia przyczepow $ciegnistych z nietolerancjg lub
niezadowalajacg odpowiedzig na co najmniej 1 niesteroidowy
lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce

przez okres 1 miesigca oraz nietolerancjg lub niezadowalajgcg
odpowiedzig na co najmniej 1 lek modyfikujgcy przebieg
choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez okres 2 miesiecy.

Komentarz: Kryteria wigczenia populacji docelowej sg zgodne
z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Produkt leczniczy Cosentyx (roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, Inna niz Interwencja okreslona zgodnie
| . 2 amp.-strz.; 2 wstrz.); schemat dawkowania zgodny z ChPL zdefiniowana z ChPL Cosentyx.
nterwencja | raz proponowanym programem lekowym. w kryteriach

wigczenia.

Klasyczne leki modyf kujgce przebieg choroby (ang. classic Inny niz Wybor zasadny.

disease-modifying antirheumatic drugs, cDMARD) tj.: zdeflnloyvany Szczegblowa dyskusje

e metotreksat (MTX), w kryteriach dot. uwzglednionych
Komparator | e sulfasalazyna (SSZ), wigczenia. komparatoréw przedstawiono

e cyklosporyna (CSA). w rozdz. 3.6. ,Technologie

alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.

Skutecznos$¢ kliniczna: Inne niz Zgodne z celami leczenia

Punkty e Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby; zdefiniowane przedstawionymi
koncowe w kryteriach w odnalezionych wytycznych
wigczenia.
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Kryteria

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

e Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw JIA ACR 30, 50, klinicznych i w opinii eksperta

70, 90 100; klinicznego.

Choroba nieaktywna;

Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27;

Liczba przyczepdw $ciegnistych objetych zapaleniem;

Liczba palcéw objetych stanem zapalnym;

Liczba stawdw zaatakowanych czynng chorobg;

Czestos¢ ustepowania objawow, wskaznik JSpADA,

ocena stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej wedtug

CHAQ, CRP — dla populacji pacjentéw z ERA;

e Jakos¢ zycia.

Profil bezpieczenstwa:

e Zgony;

e Utrata pacjentow z badania ogétem oraz z powodu: zdarzen
niepozgdanych oraz braku skutecznosci leczenia;

e Ciezkie zdarzenia niepozadane;

e Poszczegolne zdarzenia niepozgdane wedtug podziatu PT
(ang. Preferred Term) wystepujace u >5% pacjentow;

e Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozagdane wedtug kategorii
SOC (ang. System Organ Class).

Do analizy gtéwnej zostang wigczone badania wysokiej Inne niz Bez uwag.
wiarygodnosci, czyli randomizowane badania kontrolowane (RCT). | zdefiniowane

Typ badan | W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej w kryteriach
i dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa) uwzgledniane beda wiaczenia.
prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.
Badania opublikowane w wersji petnotekstowej, w jezyku polskim Inne niz Bez uwag.
lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym). zdefiniowane
Komentarz: dopuszcza sie wigczenie badan dostepnych w postaci | W kryterl_ach
abstraktow/posteréw konferencyjnych, pod warunkiem dostepu wigczenia.

do dodatkowych danych (np. udostgpnionych przez
Zleceniodawce lub organy regulujgce: EMA). W przypadku

Inne dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg
publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone z analizy,
a doniesienie konferencyjne zawierajace dodatkowe wyniki
upublicznione po dacie publ kacji gtdwnej zostang uwzglednione
w ramach niniejszej analizy; w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa nie uwzgledniano doniesien dostepnych jedynie
w postaci abstraktow konferencyjnych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano nastepujgce zrdodta informacji medyczne;j:

e Medline (via Ovid),
¢ Embase (via Ovid),

e Cochrane Library (via Ovid) — The Cochrane Database of Systematic Reviews/ Cochrane Central Register
of Controlled Trials.

Korzystano takze z rejestréw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu) w celu
odnalezienia badan zakonczonych i nieopublikowanych, niezakoriczonych oraz planowanych dla sekukinumabu
w ocenianych wskazaniach. Jako date wyszukiwania podano 13.07.2022 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedzialem czasowym.
Wedtug deklaracji Wnioskodawcy wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie
pracujgce osoby, a w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka
lub w drodze konsensusu. Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie odnotowano niezgodnosci
pomiedzy analitykami.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 31.01.2023r. dla baz Medline
(przez PubMed), Embase i CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials).
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W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli petnotekstowg publikacje Brunner 2023,
w ktérej przedstawiono wyniki badania JUNIPERA, a ktoérej Wnioskodawca ze wzgledu na wczes$niejszg date
ztozenia wniosku refundacyjnego nie uwzglednit w AKL. Wnioskodawca dokonat analizy badania Brunner 2023
w ramach uzupetnien minimalnych. Nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone
do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy
W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca odnalazt 1 randomizowane badanie oceniajgce
efektywnos¢ stosowania SEK w postaci podskérnych wstrzyknie¢ £+ cDMARDs w poréwnaniu z PLC + cDMARDs
w leczeniu dzieci i miodziezy z aktywnym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS)
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (ERA) oraz aktywnym miodzienczym tuszczycowym
zapaleniem stawéw (MEZS) (badanie rejestracyjne sekukinumabu JUNIPERA).

Wyniki badania JUNIPERA =zostaty przedstawione przez Wnioskodawce na podstawie abstraktow
konferencyjnych Brunner 2021, Ruperto 2021a, Ruperto 2021b oraz Ruperto 2022. Wnioskodawca wskazuje
réwniez szereg dodatkowych materiatdéw do badania JUNIPERA odnalezionych w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania tj. opublikowany raport EMA z 2022r., dane przedstawione na stronie rejestru badanh
nieopublikowanych ClinicalTrials.gov oraz dostepne na stronie ClinicalTrials.gov dwa protokoty badania.

Whnioskodawca dokonat rowniez analizy petnotekstowej publikacji Brunner 2023 do badania JUNIPERA w ramach
uzupetnien minimalnych.

Ponadto do analizy Wnioskodawcy wtgczono badanie retrospektywne Baer 2022, ktérego wyniki przedstawiono
w ramach dodatkowej analizy efektywnosci praktyczne;j.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania pierwotnego JUNIPERA, ktére byto podstawg
do rejestracji produktu leczniczego Cosentyx w okreslonych podtypach mtodziernczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS), tj. zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw sciegnistych (ERA) i mtodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow (MLZS). Opis pozostatych badah wigczonych do analizy znajduje sie w rozdziale
11.3. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badania wtaczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ badania: réwnolegte,
wieloosrodkowe (w tym jeden

Pacjenci w wieku od 2 do < 18 lat
ze zdiagnozowanym zapaleniem

Brunner 2023 Pierwszorzedowy:

Badanie JUNIPERA
NCT03031782
Zrodio
finansowania:
Novartis Pharma

AG, Basel,
Switzerland

osrodek w Polsce), randomizowane,
kontrolowane placebo badanie
kliniczne Il fazy z podwojnie
zaslepiong préba, majace na celu
zbadanie skutecznosci

i bezpieczenstwa leczenia
sekukinumabem w mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniu stawéw
(MIZS) miodzienczym tuszczycowym
zapaleniu stawdw (JPsA) i zapaleniu
stawdéw zwigzanym z zapaleniem
przyczepdéw $ciegnistych (ERA).
Randomizacja: przydziat pacjentow
do ramion leczenia zostat
przeprowadzony przy uzyciu systemu
Interactive Response Technology
(IRT). Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug kategorii MIZS
(ERA, JPsA). Personel osrodka
(koordynator badania lub okreslona
osoba wyznaczona) musiat
wprowadzi¢ lub wybra¢ informacje,

w tym miedzy innymi identyf kator

i hasto uzytkown ka, numer protokotu,
numer pacjenta i date urodzenia
pacjenta. Personel osrodka otrzymat

stawow z zapaleniem przyczepow
$ciegnistych (ERA) lub mtodzierczym
tuszczycowym zapaleniem stawdéw
(MLZS) w oparciu o zmodyfikowane
kryteria klasyfikacji ILAR, trwajgcymi
€O najmniej 6 miesiecy.

Kryteria wiaczenia:

e Aktywna choroba (ERA lub MEZS)
zdefiniowana jako majaca:

o 23 aktywne stawy (opuchniete
lub jesli nieopuchniete muszg
by¢ jednoczesnie tkliwe i mie¢
ograniczony zakres ruchu)

w charakterystyce wyjsciowe;.

o 21 miejsce aktywnego zapalenia
przyczepow $ciegnistych na
poczatku badania lub
udokumentowane w wywiadzie.

Niewystarczajgca odpowiedz
(= 1 miesiac) lub nietolerancja
na =1 NLPZ

Niewystarczajgca odpowiedz

(= 2 miesigce) lub nietolerancja
na =1 DMARD

e Czas do wystapienia zaostrzenia
choroby w okresie losowego
przydzielenia az do odstawienia
leczenia (Czes¢ 2).

Zaostrzenie choroby definiowano
jako >30% pogorszenie co
najmniej trzech z szesciu
kryteriow odpowiedzi MIZS ACR
oraz >30% poprawe nie wigcej
niz jednego z szesciu kryteriow
odpowiedzi MIZS ACR
i minimum dwa aktywne stawy.
Drugorzedowe:

e Skutecznosc¢ leczenia
sekukinumabem u wszystkich
pacjentow i kazdej kategorii
MIZS (Czgs$¢ 1) mierzona
za pomoca;

o Odpowiedz na leczenie MIZS
ACR 30/50/70/90/100,
zdefiniowana jako poprawa
wzgledem wartosci
poczatkowych
0 230%/50%/70%/90%/100%
W CO najmniej
3 z 6 ocenianych parametrow,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/100



Cosentyx (sekukinumab)

0T.4231.63.2022

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

nastepnie przydziat leczenia i numer
jednostki jednorazowej

lub pojemnika, gdy lek byt
dostarczany za posrednictwem
systemu IRT.

Interwencja: sekukinumab
+ cDMARDs

e U pacjentdw o masie ciata 250 kg:
sekukinumab 150 mg/1 ml
w amputko-strzykawce.

e U pacjentdw o masie ciata <50 kg:
sekukinumab 75mg/0,5ml
w amputko-strzykawce.

Komparator: placebo + cDMARDs

e Placebo, preparat ptynny w 1 ml
i 0,5 ml w amputko-strzykawce.

Okres obserwacji: 104 tygodnie.

Badanie podzielono na 3 czgsci
(okresy leczenia, ang. treatment
periods, TP) (plus okres obserwacji
po leczeniu):

e czesc 1 prowadzona metoda
otwartej proby, w ktorej wszyscy
uczestnicy otrzymywali aktywne
leczenie sekukinumabem
do 12 tygodnia;

e pacjenci, ktérzy uzyskali
odpowiedz MIZS ACR 30
(odpowiedz na leczenie
jako poprawa wzgledem wartosci
poczgtkowych o 230%)

w 12 tygodniu zostali wigczeni
do czesci 2 prowadzonej metodg
podwajnie $Slepej proby i zostali
losowo przydzieleni w stosunku 1:1
do kontynuac;ji leczenia
sekukinumabem lub rozpoczecia
leczenia placebo (losowe
przydzielenie do odstawienia
leczenia) az do 104 tygodnia

lub do wystgpienia zaostrzenia
choroby;

e pacjenci, u ktérych doszto
do zaostrzenia choroby rozpoczeli
faze otwartg leczenia
sekukinumabem prowadzong
do 104 tygodnia (czes$¢ 3).
Hipoteza:
Superiority
Obie leczone grupy zostang
poréwnane za pomocg
jednostronnego stratyfikowanego
testu Logrank ze wspétczynn kiem
stratyfikacji dotyczgcym kategorii
MIZS (ERA lub JPsA) na poziomie
istotnosci 2,5%. Wspotczynniki ryzyka
i zwigzane z nimi 95% przedziaty
ufnosci zostang oszacowane na
podstawie modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa z czynnikiem leczenia
i wspotczynnikiem stratyfikaciji
jako zmiennymi objasniajgcymi.

* Niedozwolone jest jednoczesne
stosowanie lekéw drugiego rzutu,
takich jak leki modyfikujgce
przebieg choroby i/lub leki
immunosupresyjne

e Ujemny wynik testu QuantiFERON.
Negatywny wynik testu
oczyszczonej pochodnej biatka
(PPD) jest rowniez dopuszczalny,
jesli jest to wymagane przez
lokalne wytyczne lub jesli pacjent
ma mniej niz 5 lat. Dodatni PPD
definiuje sie jako stwardnienie
> 15 mm u dzieci > 4 lati > 10 mm
u dzieci < 4 lat.

Kryteria wykluczenia:

¢ Pacjenci spetniajgcy dowolng
kategorie diagnostyczng MIZS
wedtug ILAR inng niz ERA
lub JPsA.

e Pacjenci, ktérzy kiedykolwiek
otrzymywali biologiczne $rodki
immunomodulujgce, w tym miedzy
innymi inhibitory TNFa,
kostymulujgce limfocyty T, anty-IL6,
anty-IL1, terapie niszczgce
komorki, w tym miedzy innymi
przeciw -CD20 (np. alemtuzumab,
anty-CD4, anty-CD5, anty-CD3
i anty-CD19), sekukinumab lub inne
leki biologiczne bezposrednio
ukierunkowane na receptor IL-17
lub IL 17 lub dowolny badany
srodek immunomodulujacy.

e Stosowanie innych badanych lekéw
w ciggu 4 tygodni lub 5 okreséw
pottrwania w stosunku do wartosci
wyjsciowej lub do czasu powrotu
oczekiwanego efektu
farmakodynamicznego do wartosci
wyjsciowej, w zaleznosci od tego,
ktory z tych okresow jest diuzszy.

¢ Historia nadwrazliwosci
na ktérykolwiek z badanych lekéw
lub jego substancji pomocniczych
lub na leki podobnej klasy
chemicznej.

e Pacjenci przyjmujacy jak kolwiek
niebiologiczny DMARD z wyjgtkiem
MTX (lub sulfasalazyny ty ko
dla pacjentéw z ERA).

e Pacjenci z czynnym
niekontrolowanym zapaleniem
jelit lub czynnym niekontrolowanym
zapaleniem btony naczyniowej oka.

Do badania wigczono tgcznie

86 pacjentow, w tym u 52 pacjentow

(60,5%) rozpoznano ERA,

a u 34 (39,5%) JPsA.

[¢]

[¢]

o

[e]

[¢]

przy braku pogorszenia

0 230% w zakresie wiecej
niz jednego z pozostatych
wskaznikow.

Nieaktywny stan chorobowy.

Podstawowe komponenty
MIZS ACR.

Wynik aktywnosci choroby
MIZS.

Catkowita liczba enthesitis.
Catkowita liczba dactylitis.

Efekt odstawienia leczenia
sekukinumabem u wszystkich
pacjentéw i kazdej kategorii
MIZS (Czes$¢ 2) oceniany
na podstawie:
Odpowiedz na leczenie MIZS
ACR 30/50/70/90/100.

Nieaktywny stan chorobowy.

Stezenia sekukinumabu
w surowicy i pochodne parametry
farmakokinetyczne (Czes$c¢ 1).

Bezpieczenstwo/tolerancja
(dla catego okresu badania):

Ocena wszystkich zdarzen
niepozgdanych/ powaznych
zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem,
reakcje w miejscu
wstrzykniecia i powstanie
przeciwciat przeciwko
sekukinumabowi
(immunogennos¢).
Wartosci laboratoryjne.
parametry zyciowe.

Skroty: ACR — Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology, cDMARDs - konwencjonalne leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), DMARDs — leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), ERA — zapalenie stawdw zwigzane z zapaleniem przyczepow
$ciegnistych (ang. Enthesitis-Related Arthritis), ILAR — Miedzynarodowa Liga Stowarzyszenn Reumatologicznych (ang. The International League
of Associations for Rheumatology), IRT — Interactive Response Technology; JPSA — miodziefncze tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. Juvenile
Psoriatic Arthritis), MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, MTX — metotreksat
(ang. methotrexate), PPD — oczyszczona pochodna biatka (ang. Purified Protein Derivative), TNFa — czynnik martwicy nowotworéw alfa (ang. Tumor
Necrosis Factor a), TP — okresy leczenia (ang. treatment periods), anty-IL1 — anty interleukina 1; anty-IL6 — anty interleukina 6.
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Tabela 13. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu JUNIPERA [Brunner 2023]

Variable JIA (N=86) ERA (N=52) JPsA (N=34)
Age (years), mean (SD) 13.1(3.1) 13.7 (2.6) 122 (3.7)
Male, n (%) 57 (66.3) 41(78.8) 16 (47.1)
Race, n (%)

White 82 (95.3) 51(98.1) 31(91.2)

Other* 4(4.7) 1(1.9) 3(8.8)
Ethnicity, n (%)

Hispanic or Latino 5(5.8) 2(3.8) 3(8.8)

Caucasian 67(77.9) 42 (80.8) 25 (73.5)

Unknownt 14(16.3) 8(15.4) 6(17.6)
JADAS-27 score, mean (SD) 15.1(7.1) 148 (6.7) 15.5(7.8)
Physician global assessment of disease activity (VAS 0-100 mm), mean (SD) 473(21.1) 47.2 (20.2) 47.4(22.9)
Parent/patient global assessment of overall well-being (VAS 0-100 mm), mean (SD) 485 (28.3) 50.0 (27.6) 46.3 (29.5)
Childhood Health Assessment Questionnaire-Disability Index, mean (SD) 0.8 (0.6) 0.8 (0.6) 0.8(0.7)
Number of joints with active arthritis, mean (SD) 7.7 (7.5) 6.2 (3.4) 10.0(10.6)
Number of joints with limited range of motion, mean (SD) 5.5(4.7) 49(33) 6.6 (6.3)
C-reactive protein standardised value (mg/L), mean (SD) 18.6 (32.0) 24.0 (38.8) 10.4(14.0)
Total enthesitis count, mean (SD) 2.6 (2.5); n=85 2.7 (2.2); n=52 2.3(3.0); n=33
Total dactylitis count, mean (SD) 1.0 (2.2); n=82 0.4 (1.4); n=48 1.8(2.7);n=34
MTX use, n (%) yes 56 (65.1) 33(63.5) 23 (67.6)

*Asian and other races.

tethnicity not reported or unknown.

ERA, enthesitis-related arthritis; JADAS, Juvenile Arthritis Disease Activity Score; JIA, juvenile idiopathic arthritis; JPsA, juvenile psoriatic arthritis; MTX, methotrexate; TP,
treatment period; VAS, visual analogue scale.

Wieloetapowy schemat faz leczenia zastosowany w badaniu JUNIPERA przedstawiono na ponizszym wykresie.

Screening period  Treatment period 1 Treatment Period 2/3 Follow-up period
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AAAA

responsefintolerance to Secukinumab
21 NSAID /21 cs-or b-
DMARD 75/150 mg s.c.

Placebo
21 prior or concomitant
clinical enthesitis

[ No flare: Move to TP 3 only when TP 2 closes (33 flares observed or patients reach week 104)>
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[ Flare >- TP 3: Open-label secukinumab >

Rysunek 1. Diagram przedstawiajacy schemat leczenia w badaniu JUNIPERA [Brunner 2023]

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego JUNIPERA wtgczonego do analizy
klinicznej za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2)
zaproponowanego przez Cochrane Collaboration. W przeprowadzonej ocenie Whnioskodawca wskazuje,
ze dla wszystkich analizowanych domen uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego i tym samym uzyskano
ogolne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu JUNIPERA.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT do oceny wiarygodnosci badania jednoramiennego Baer 2022 wigczonego
do analizy klinicznej Wnioskodawca wykorzystat 8-domenowg skale NICE, na podstawie ktérej badanie
Baer 2022 uzyskato 4 na 8 mozliwych punktéw.

Szczegoty oceny metodologii wigczonych badan znajdujg sie w rozdziale 11.4. AKL Wnioskodawcy.
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Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e ,Mata liczba odnalezionych dowodéw naukowych (jedno badanie randomizowane w docelowe] populacji
chorych z ERA oraz MLZS obejmujgce ogétem 86 pacjentow).”

e ,Zgodnie z ChPL wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Cosentyx jest leczenie aktywnego
zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych oraz leczenie aktywnego
miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6 lat i starszych.
Natomiast do badania JUNIPERA witagczano dzieci i miodziez w wieku od 2 do 17 lat. Nalezy jednak
podkresli¢, iz na poczatku badania jedynie 3 pacjentéw byto w wieku od 2 do <6 lat. Pozostali pacjenci
to pacjenci w wieku od 6 do <12 lat (22 pacjentéw) oraz pacjenci w wieku od 12 do <18 lat (61 pacjentow).
Srednia wieku oséb biorgcych udziat w | fazie badania oraz w Il fazie badania wynosita odpowiednio
13,1 12,8 lat. To wladnie niewielka liczba pacjentéw w wieku ponizej 6 lat w badaniu rejestracyjnym
JUNIPERA spowodowata, ze we wskazaniu rejestracyjnym zdecydowano sie uwzgledni¢ pacjentow
od 6 roku zycia, gdyz badanie JUNIPERA zostato uznane za reprezentatywne wtasnie dla takiej grupy
chorych. Nalezy je wiec uzna¢ za reprezentatywne dla populacji wnioskowanej i dodatkowo zwrdci¢ uwage,
ze kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego sg odzwierciedleniem kryteriow witgczenia
do badania JUNIPERA (poza wiekiem pacjentow, co wyjasniono powyzej).”

e Zidentyfikowano pewng rozbiezno$¢ pomiedzy dostepnymi zrodtami w zakresie liczby pacjentéw z grupy
placebo uwzglednionej w ocenie analizowanego punktu koncowego. W zwigzku z powyzszym podjeto
decyzje, iz w przypadku takich rozbieznosci, przedstawione zostang dane z réznych Zzrédet.
Zostato to podyktowane brakiem publikacji petnotekstowej do badania JUNIPERA. Réznice w uzyskanych
wynikach byty minimalne.”

e W ocenie bezpieczenstwa w przypadku sekukinumabu dane przedstawiono zbiorczo dla fazy wstepnej
open-label (12 tyg.), podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali sekukinumab, dla fazy double-blind
(12-104 tyg.) oraz dla ostatniej fazy open-label. W przypadku placebo przedstawiono wyniki dla fazy double
blind. Autorzy niniejszej analizy odstgpili zatem od przeprowadzenia analizy statystycznej w zakresie oceny
bezpieczenstwa dla poréwnania sekukinumabu z placebo, ze wzgledu na rézne czasy ekspozycji
dla tych grup.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Jednym z kryteribw wykluczenia z badania JUNIPERA byto wczesniejsze otrzymywanie biologicznych
srodkéw immunomodulujgcych, w tym m.in. inhibitorébw TNFa. Zgodnie z opiniami ekspertow
czesc pacjentdw z ERA i MLZS w Polsce otrzymuje inhibitory TNFa. Pacjenci Ci mogg zostac
wigczeni do leczenia SEK w ramach ocenianego programu lekowego. Brak jest dostepnych
dowodéw najwyzszej jakosci dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania SEK u pacjentéow
po leczeniu biologicznym.

W publikacji Baer 2022 dot. oceny efektywno$ci praktycznej przedstawiono dodatkowe dane nt. pacjentéw
z MIZS-ERA, u ktérych nie wystgpita odpowiedZz na leczenie inhibitorami TNFa. W ramach wnioskow
autorzy badania zaznaczajg, ze u pacjentdéw z brakiem odpowiedzi na inhibitorow TNFa, SEK wykazat
dobrg skutecznos¢. Dawka 150 mg wydaje sie by¢ niewystarczajgca u pacjentéw z brakiem odpowiedzi
naleczenie inhibitoréw TNFa i u wiekszosci pacjentow konieczne bylo zwiekszenie dawki
do 300 mg/dawke (dawka niezgodna z ChPL Cosentyx u pacjentéw z ERA).

¢ Rozpoczecie witgczania pacjentéw do badania JUNIPERA zgodnie z tredcig publikacji Brunner 2023
nastgpito 23 maja 2017 r. Warto wskaza¢, Zze adalimumab i etanercept zostaty zarejestrowane
w omawianej populacji (z wyjgtkiem pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat z MLZS - brak rejestracji innych
preparatéw biologicznych w tej populacji) kilka lat przed rozpoczeciem wigczania pacjentéw do badania
JUNIPERA. Tym samym istniata mozliwos¢ uwzglednienia lekéw biologicznych jako komparatorow.
Tozsame ograniczenia przedstawito francuskie HAS w rekomendaciji refundacyjnej dla SEK [HAS 2022].

¢ Projekt badania (badanie withdrawal trial) nie pozwala na ocene SEK w poréwnaniu z wybranym
komparatorem w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie wg kryteriow JIA ACR.

e W badaniu JUNIPERA nie oceniano wptywu SEK na objawy skérne u pacjentow z MLZS w fazie
randomizowanej. Zgodnie z klasyfikacja MIZS wg kryteriéw ILAR w modyfikacji z 2001 r. zmiany skérne
pod postacig tuszczycy pospolitej zlokalizowane najczesciej na paznokciach w formie bruzd, zazétcen
lub zagtebien (,objaw naparstka”) wystepujg w przebiegu MLZS.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazuje, iz ,w ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby
ekspertyzy dotyczgcej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sekukinumabu we wnioskowanej populaciji
odnaleziono tylko 1 badanie z randomizacjag (JUNIPERA), brak natomiast doniesien innego typu.
Zamieszczanie opisu dotyczgcego heterogenicznosci jest w niniejszym rozdziale bezzasadne.”.

Whnioskodawca podkresla fakt, iz badanie JUNIPERA zostato uznane za reprezentatywne dla wnioskowanej
populacji i dodatkowo zwraca uwage, ze kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego
sg odzwierciedleniem kryteriow wiaczenia do badania JUNIPERA (poza wiekiem pacjentéw, co szczegdtowo
wyjasniono w ograniczeniach AKL).

Ponadto nalezy wskazaé, ze w ocenie bezpieczenstwa w publikacji Brunner 2023 wskazano, ze dla SEK i PLC
w fazie TP2 nie przeprowadzono poréwnania ze wzgledu na projekt badania, a czasy ekspozycji dla tych grup
byty rézne w catym badaniu. Ponadto nie mozna wykluczy¢, ze zdarzenia wystepujgce w TP2 w grupie placebo
nie wynikajg z wptywu uprzednio stosowanego SEK w TP1.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa z badania
rejestracyjnego JUNIPERA (Brunner 2023) oraz dodatkowe wyniki z abstraktéw Brunner 2021, Ruperto 2021
i Ruperto 2022. Szczegotowe informacje zostaty przedstawione w AKL Wnioskodawcy.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki skutecznosci klinicznej z badania JUNIPERA (Brunner 2023)

Ocene efektywnosci klinicznej SEK + cDMARDs vs PLC + cDMARDs w leczeniu dzieci i mtodziezy chorych
na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych
(ERA) oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawéw (MLZS) przeprowadzono dla Il fazy badania
(faza randomizowana double-blind, TP2) trwajgcej od 12 do 104 tygodni.

Analize skutecznos$ci podczas fazy double-blind (TP2) przeprowadzono dla populacji FAS (ang. full analysis set)
obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke SEK.
Analiza ITT nie zostata zachowana w przypadku punktéw koncowych dot. statusu choroby nieaktywnej
(populacja ogdtem) oraz czestosci ustepowania objawéw. W przypadku pozostatych punktéw koncowych analiza
ITT zostata zachowana.

Dane pochodzgce z | fazy leczenia (faza open-label, TP1) trwajgcej 12 tygodni, prowadzonej bez udziatu grupy
kontrolnej, podczas ktérej wszyscy pacjenci leczeni byli SEK przedstawiono w rozdziale 11.5 AKL Wnioskodawcy.

Czas do wystapienia zaostrzenia choroby

W badaniu JUNIPERA czas do wystgpienia zaostrzenia choroby stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy,
dla ktérego dane przedstawiono dla populacji ogétem (ERA + MLZS) oraz dla populacji pacjentéw poszczegdlnie
z ERA i MLZS. Dane dotyczgce analizowanego pierwszorzedowego punktu korncowego przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 14. Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby podczas fazy double-blind (TP2) (JUNIPERA)

Populacja Interwencja N n Mediana (95% CI)* [dni] HR (95% CI)*; wartos¢ p
Ogélem (ERA + MLZS) SEK + cDMARDs 37 10 (NC, NC) 0,28 (0,13; 0,63);
PLC + cDMARDs 38 21 435 (114; NC) p<0,001
A SEK + cDMARDs 22 bd bd 0,45 (0,16 1,28);
PLC + cDMARDs 22 bd bd p=0,075
s SEK + cDMARDs 15 bd bd 0,15 (0,04: 0,57);
PLC + cDMARDs 16 bd bd p<0,001

bd — brak danych; N — liczba pacjentéw; n- liczba zdarzen; NC — nieobliczalne (ang. not calculable)
* Oszacowano metodg Kaplana-Meiera
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Oszacowane na podstawie metody Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo pozostania wolnym od zaostrzen
choroby w populacji ogétem (ERA + MLZS) po 1 roku wynosito 76,7% (95% CI: 58,7; 87,6) w grupie leczone;j
SEK + cDMARDSs oraz 54,3% (95% CI: 37,1; 68,7) w grupie leczonej PLC + cDMARDs.

W populacji ogétem (ERA + MLZS) zastosowanie SEK £+ cDMARDs pozwolito na istotng statystycznie redukcje
ryzyka zaostrzenia choroby w poréwnaniu z grupg leczong PLC + cDMARDs o 72% [HR=0,28 (95%CI:
0,13; 0,63); p<0,001]. W tozsamej populacji mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby wsréd pacjentéw
stosujgcych SEK + cDMARDSs nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie pacjentéw leczonych PLC £ cDMARDs
wyniosta 435 dni. Podczas fazy double-blind (TP2) u 10 pacjentéw leczonych SEK + cDMARDs wystgpito
zaostrzenie choroby. Natomiast w grupie otrzymujgcej PLC + cDMARDs zaostrzenie choroby odnotowano
u 21 pacjentéw. Dane dotyczgce czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby w populacji ogétem (ERA + MLZS)
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 2. Czas do wystapienia zaostrzenia choroby w populacji ogétem (ERA + MLZS) podczas fazy double-blind
(TP2) (JUNIPERA)

W populacji pacjentow z ERA zaobserwowano 55% redukcje ryzyka wystgpienia zapstrzenia choroby w grupie
SEK + cDMARDs vs PLC + cDMARDs, przy czym nie odnotowano istotnosci statystycznej w tej populaciji
[HR=0,45 (0,16; 1,28); p=0,075]. Dane dotyczace czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby w populacji ERA
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 3. Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby w populacji ERA podczas fazy double-blind (TP2) (JUNIPERA)

W populacji pacjentéw z MLZS, u ktérych stosowano SEK + cDMARDs odnotowano istotng statystycznie redukcje
ryzyka zaostrzenia choroby w poréwnaniu z grupg leczong PLC + cDMARDs o 85% [HR=0,15 (95% CI:
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0,04; 0,57); p<0,001]. Dane dotyczgce czasu

przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 4. Czas do wystapienia zaostrzenia choroby w populacji MLZS podczas fazy double-blind (TP2) (JUNIPERA)

Odpowiedz na leczenie wg kryteriéw JIA ACR 30, 50, 70, 90i 100

W badaniu JUNIPERA oceniano czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami
Amerykanskiego Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology, ACR).

Wyniki analizowanego punktu koncowego dot. odpowiedzi na leczenie wg kryteriow JIA ACR dla populacji ogdtem
(ERA + MLZS) oraz dla populacji pacjentéw z ERA i pacjentéw z MLZS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow JIA ACR podczas fazy double-blind (TP2) (JUNIPERA)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl); wartos¢ p* NNT (95% CI)*
Populacja ogétem (ERA + MLZS)

SEK + cDMARDs 37 33(89,2

JIA ACR 30 (89.2) 4,47 (1,30; 15,41); 5 (3; 20)
PLC + cDMARDs 37 24 (64,9) p=0,018
SEK + cDMARDs 37 29 (78,4

JIA ACR 50 ( ) 2,21 (0,79; 6,16); -
PLC + cDMARDs 37 23 (62,2) p=0,131
SEK + cDMARDs 37 25 (67,6

JIA ACR 70 (676) 2,73 (1,06; 7,05); 5(3; 58)
PLC + cDMARDs 37 16 (43,2) p=0,037
SEK + cDMARDs 37 19 (51,4)

JIA ACR 90 71,55 (0,62; 3,88); -
PLC + cDMARDs 37 15 (40,5) p=0,352
SEK + cDMARDs 37 16 (43,2

JIA ACR 100 ( ) 1,25 (0,49; 3,17); -
PLC + cDMARDs 37 14 (37,8) p=0,636

Populacja ERA

SEK + cDMARDs 22 20 (90,9 . .

JIA ACR 30 (90.9) 4,67 (0,85; 25,75); i
PLC + cDMARDs 22 15 (68,2) p=0,077
SEK + cDMARDs 22 18 (81,8 . .

JIA ACR 50 (81.8) 2,10 (0,51; 8,57); )
PLC + cDMARDs 22 15 (68,2) p=0,301

+

1A AR 70 SEK + cDMARDs 22 15 (68,2) 179 (0,52 6,10): ]
PLC + cDMARDs 22 12 (54,5) p=0,355
SEK + cDMARDs 22 10 (45,5)

JIA ACR 90 0,83 (0,25; 2,72); -
PLC + cDMARDs 22 11 (50,0) p=0,763

JIA ACR 100 SEK + cDMARDs 22 8 (36,4) -
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PLC + cDMARDs 22 10 (45,5) 0,69 (0,20; 2,29);
p=0,540
Populacja MLZS
SEK + cDMARDs 15 13* (86,7 . .
JIA ACR 30 (86,7) 3,90 (0,64; 23,6); )
PLC + cDMARDs 16 10* (62,5) p=0,138
SEK + cDMARDs 15 11* (73,3 - :
JIA ACR 50 (733 2,14 (0,47; 9,70); ]
PLC + cDMARDs 16 9% (56,3) p=0,324
SEK + cDMARDs 15 10* (66,7 . .
JIA ACR 70 (66.7) 4,40 (0,28; 19,85); )
PLC + cDMARDs 16 5% (31,3) p=0,054
SEK + cDMARDs 15 9* (60,0 - -
JIA ACR 90 (60.0) 4,50 (0,97; 20,83); ]
PLC + cDMARDs 16 4% (25,0) p=0,054
SEK + cDMARDs 15 8* (53,3 : :
JIA ACR 100 (53.3) 3,43 (0,75; 15,67); ]
PLC + cDMARDs 16 4* (25,0) p=0,112

NRI (ang. non responder imputation) - metodologia w ramach ktérej brakujace wartosci traktowano jako brak odpowiedzi.
N — liczba pacjentéw; n - liczba zdarzen
* Obliczenia Wnioskodawcy; ** Obliczenia wlasne Agenc;ji

Istotng statystycznie réznice dla populacji ogétem (ERA + MEZS) miedzy grupami na korzys¢ chorych stosujgcych
SEK + cDMARDs w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej PLC + cDMARDs odnotowano dla parametrow
JIA ACR 30 oraz JIA ACR 70. Uzyskane wyniki wyniosty odpowiednio OR=4,47 [(95% CI: 1,30; 15,41); p=0,018]
dla parametru JIA ACR 30 oraz OR=2,73 [(95% CI: 1,06; 7,05); p=0,037] dla parametru JIA ACR 70.
Dla pozostatych analizowanych parametrow w populacji ogétem (ERA + MLZS) nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie.

Whnioskodawca zwraca uwage na fakt, iz przedstawione dane oparte sg o NRI (ang. non responder imputation),
tj. metodologie w ramach ktoérej brakujgce wartosci traktowano jako brak odpowiedzi. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze cho¢ podejscie NRI jest proste do wdrozenia i postrzegane jako konserwatywne, to w pewnych sytuacjach
moze powodowacC btedng ocene efektu leczenia, poprzez znaczne zanizenie skutecznosci wzgledem
wartosci rzeczywistych.

Status choroby nieaktywnej

Wyniki analizowanego punktu koncowego dot. statusu choroby nieaktywnej dla populacji ogétem (ERA + MLZS)
oraz dla populacji pacjentéw z ERA i pacjentéw z MLZS przedstawiono w ponizszej tabeli. Nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami.

Tabela 16. Status choroby nieaktywnej podczas fazy double-blind (TP2) (JUNIPERA)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI); wartos¢ p*
Populacja ogétem (ERA + MLZS)
SEK + cDMARDs 36 17 (47,2) 1,47 (0,58; 3,73);
Choroba nieaktywna ! = 4’1 s
PLC + cDMARDSs 37 14 (37,8) p=0,418
Populacja ERA
SEK + cDMARDs 22 11 (50,0) 1,00 (0,31; 3,26);
Choroba nieaktywna
PLC + cDMARDs 22 11 (50,0) p=1,00
Populacja MLZS
SEK + cDMARDs 15 7 (46,7) 3,79 (0,75; 19,04);
Choroba nieaktywna
PLC + cDMARDs 16 3(18,8) p=0,106

NRI (ang. non responder imputation) - metodologia w ramach ktorej brakujgce wartosci traktowano jako brak odpowiedzi.
N — liczba pacjentéw; n- liczba zdarzen; * Obliczenia Wnioskodawcy
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Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27

Na ponizszych wykresach przedstawiono dane dotyczgce wyniku poprawy w skali JADAS-27 podczas | fazy (TP1)
oraz Il fazy (TP2) badania JUNIPERA dla populacji ogétem (ERA + MIZS), dla populacji pacjentéw z ERA
oraz dla populacji pacjentéw z MLZS.
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Rysunek 5. Poprawa w skali JADAS-27 w populacji ogétem (ERA + MLZS) podczas | i ll fazy (TP1, TP2) (JUNIPERA)

W populacji ogétem (ERA + MLZS) zastosowanie SEK podczas 12 tygodniowej | fazy (open-label, TP1)
przyczynito sie do redukcji wskaznika JADAS-27 osiggajac umiarkowang aktywnos¢ choroby, a nastepnie
osiggajgc minimalng aktywnosé choroby zaréwno w grupie leczonej SEK + cDMARDSs, jak i w grupie leczone;j
PLC + cDMARDs podczas Il fazy (double-blind, TP2).
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Rysunek 6. Poprawa w skali JADAS-27 w populacji pacjentéw z ERA podczas | i |l fazy (TP1, TP2) (JUNIPERA)
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Rysunek 7. Poprawa w skali JADAS-27 w populacji pacjentéow z MLZS podczas | i |l fazy (TP1, TP2) (JUNIPERA)

W populacji pacjentéw z ERA oraz w populacji pacjentéw z MLZS podczas 12 tygodniowej | fazy (open-label,
TP1), podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali SEK wskaznik JADAS-27 osiggnat umiarkowang i minimalng
aktywnos¢é choroby. Podczas Il fazy (double-blind, TP2) u pacjentéw z ERA leczonych SEK + cDMARDs
osiggnieto minimalng aktywnos$é choroby, u pacjentéw z MLZS w grupie leczonej SEK + cDMARDSs osiagnieto
status choroby nieaktywnej. Natomiast w przypadku grupy pacjentéw leczonych PLC + cDMARDs osiggnieto
umiarkowang i minimalng aktywnos¢ choroby odpowiednio w populacji pacjentéw z ERA oraz MLZS.

Ustgpienie zapalenia przyczepow Sciegnistych

Wyniki analizowanego punktu koncowego dot. ustgpienia zapalenia przyczepdw Sciegnistych dla populacji
ogotem (ERA + MLZS) oraz dla populacji pacjentéw z ERA i pacjentéw z MEZS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Ustgpienie zapalenia przyczepoéw sciegnistych podczas fazy double-blind (TP2) (JUNIPERA)

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI); wartos¢ p NNT (95% CI)

Populacja ogétem (ERA + MLZS)

Ustapienie zapalenia SEK + cDMARDs 31 14 (45,2) 0,94 (0,34; 2,58);
przyczepow sSciegnistych PLC + cDMARDs 30 14 (46,7) p=0,906*

Populacja ERA

Ustapienie zapalenia SEK £ cDMARDs - -(72,7) Brak mozliwosci
przeprowadzenia

przyczepéw sciegnistych | p| c + cDMARDs - -(77,3) obliczen statystycznych

Populacja MLZS

Ustapienie zapalenia SEK + cDMARDs - - (66,7) 5222:23332?5;
przyczepow sciegnistych | p| ¢ + cDMARDs - - (50,0) obliczen statystycznych

N — liczba pacjentow; n- liczba zdarzen;

* Obliczenia Wnioskodawcy; ** Obliczenia wtasne Agenciji

W populacji ogétem (ERA + MLZS) jak i w przypadku pacjentéw z ERA oraz pacjentéw z MLZS nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami w ocenie punktu kohcowego dotyczgcego ustgpienia
zapalenia przyczepdw sSciegnistych.
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Ustgpienie zapalenia palcow

Wyniki analizowanego punktu koncowego dot. ustgpienia zapalenia palcéw dla populacji ogétem (ERA + MELZS)
oraz dla populacji pacjentéw z ERA i pacjentéw z MLZS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Ustgpienie zapalenia palcéw podczas fazy double-blind (TP2) (JUNIPERA)

Punkt konncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI); wartosé p | NNT (95% ClI)
Populacja ogétem (ERA + MLZS)
Ustapienie zapalenia SEK + cDMARDs 12 3(25,0) 1,17 (0,15; 9,01); )
palcow PLC + cDMARDs 9 2(22,2) p=0,882*
Populacja ERA
A . - (86,4 Brak mozliwosci
Ustapienie zapalenia SEK + cDMARDs (86,4) orzeprowadzenia i
palcow PLC + cDMARDs -(95,5) obliczen statystycznych
Populacja MLZS
Ustapienie zapalenia SEK + cDMARDs -(933) ri;?sl;g\?vild\’;c;% ]
palcow PLC + cDMARDs - (62,5) obliczen statystycznych

N — liczba pacjentoéw; n- liczba zdarzenh;
* Obliczenia Wnioskodawcy; ** Obliczenia wlasne Agenc;ji

W populacji ogotem (ERA + MLZS) jak i w przypadku pacjentow z ERA oraz pacjentéw z MLZS nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami w ocenie punktu kohcowego dotyczgcego ustgpienia
zapalenia palcow.

Wyniki skutecznosci klinicznej na podstawie abstraktow (Brunner 2021, Ruperto 2021, Ruperto 2022)
Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27

W populacji ogétem (ERA + MELZS) nie odnotowano réznic pomiedzy badanymi grupami w ocenie aktywnosci
choroby w skali JADAS-27.

Tabela 19. Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27 podczas Il fazy (TP2) [Brunner 2021, Ruperto 2022]

Punkt koncowy

Badanie (zrédto)

Interwencja

N

Srednia zmiana (SD)

MD (95% Cl); wartos¢ p*

Populacja ogéte|

m (ERA + MLZS)

JADAS-27 JUNIPERA SEK + cDMARDs 37 -13,3 (8,0) -0,40 (-3,59: 2,79);
(abstrakt Brunner 2021) PLC + cDMARDs 38 -12,9 (5,9) p=0,806
Populacja ERA
(abstrakt Ruperto 2022) PLC + cDMARDs 22 7,6 (8,9) p=0,205

N — liczba pacjentéw; * Obliczenia Wnioskodawcy

Liczba przyczepow Sciegnistych objetych zapaleniem

W populacji ogétem (ERA + MLZS) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w odniesieniu do zmiany liczby przyczepdw sciegnistych objetych zapaleniem.

Natomiast w populacji pacjentow z ERA w Il fazie leczenia (TP2) srednia zmiana liczby przyczepow $cigegnistych
objetych zapaleniem w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosita -2,5 w grupie SEK + cDMARDs
oraz 1,3 w grupie PLC + cDMARDSs. Obliczona na podstawie powyzszych danych réznica Sredniej zmiany liczby
przyczepéw sciegnistych objetych zapaleniem wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania SEK + cDMARDs
vs PLC £ cDMARDs wynosi -1,20 [(95% CI: -2,36; -0,04); p=0,042] i jest istotna statystycznie na korzy$¢ oceniane;j
interwencji. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Liczba przyczepow sciegnistych objetych zapaleniem podczas Il fazy (TP2) [Brunner 2021, Ruperto 2021,

Ruperto 2022]

Punkt koficowy Badanie (2rédto) Interwencja N S’ed“('gg)"“a"a MD (95% Cl); wartosé p*
Populacja ogétem (ERA + MLZS)

JUNIPERA SEK + cDMARDs 37 -2,1(2,0) -0,20 (-0,95; 0,55);

Liczba przyczepow (abstrakt Brunner 2021) PLC + cDMARDs 38 -1,9 (1,2) p=0,601
Sciegnistych

objetych zapaleniem JUNIPERA SEK + cDMARDs 37 -2,1(2,0) -0,20 (-0,95; 0,55);

(abstrakt Ruperto 2021) PLC + cDMARDs 37 -1,9(1,2) p=0,602
Populacja ERA

Liczété?ezl;‘zi)sl:;gﬁéw JUNIPERA SEK + cDMARDs 22 -2,5(2,1) -1,20 (-2,36; -0,04);

objetych zapaleniem (abstrakt Ruperto 2022) PLC + cDMARDs 22 -1,3(1,8) p=0,042

N — liczba pacjentéw; * Obliczenia Wnioskodawcy

Liczba palcoéw objetych stanem zapalnym

Dla punktu koncowego dotyczgcego liczby palcéw objetych stanem zapalnym w populacji pacjentow z ERA
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi grupami.

Tabela 21. Liczba palcéw objetych stanem zapalnym podczas Il fazy (TP2) [Ruperto 2022]

Punkt koncowy

Badanie (zrodto)

Interwencja

N

Srednia zmiana (SD)

MD (95% Cl); wartos¢ p*

Populacja ERA

Liczba palcow
objetych stanem
zapalnym

JUNIPERA

SEK + cDMARDs

22

-0,2 (1,0)

(abstrakt Ruperto 2022)

PLC + cDMARDs

22

-0,1(0.4)

-0,10 (-0,55; 0,35);
p=0,663

N — liczba pacjentéw; * Obliczenia Wnioskodawcy

Liczba stawow zaatakowanych czynng chorobg

Dla punktu koncowego dotyczacego liczby zaatakowanych czynng chorobg stawdw w populacji pacjentéw z ERA
nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi grupami.

Tabela 22. Liczba stawéw zaatakowanych czynng chorobg podczas Il fazy (TP2) [Brunner 2021]

Punkt koncowy

Badanie (zrédto)

Interwencja

N

Srednia zmiana (SD)

MD (95% Cl); wartos¢ p*

Populacja ERA

Liczba stawow
zaatakowanych
czynna choroba

JUNIPERA

SEK + cDMARDs

37

-6,8 (5,3)

(abstrakt Brunner 2021)

PLC + cDMARDs

38

5,5 (3,3)

-1,30 (-3,30; 0,70);
p=0,204

N — liczba pacjentéw; * Obliczenia Wnioskodawcy

Punkty koncowe analizowane w populacji pacjentow z ERA

Czestos¢ ustepowania objawéw

W populacji pacjentéw z ERA analizowano czesto$¢ ustepowania osiowych

ktére obecne byty na poczatku badania. Dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Czestos¢ ustepowania objawow podczas Il fazy (TP2) [Ruperto 2022]

i/lub obwodowych objawow,

Punkt koncowy Badanie (zrédto) Interwencja N n (%) Ov?a(rgtac?;/:)’:il*); (9’;‘;}1—50
Populacja ERA
Catkowite ustapienie JUNIPERA SEK + cDMARDs 14 | 11(78,6) 0,73 (0,12 4,35);
zapalenia przyczepow ' T ek -
Sciegnistych (abstrakt Ruperto 2022) | PLC + cDMARDs 18 | 15(83.3) p=0,733
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Catkowite ustapienie JUNIPERA SEK + cDMARDs 2(66,7) Brak mozliwosci przeprowadzenia
zapalenia palcow (abstrakt Ruperto 2022) PLC + cDMARDs 0 0 obliczen statystycznych
Test Schébera JUNIPERA SEK + cDMARDs 22 22 (100) Brak mozliwosci przeprowadzenia
(abstrakt Ruperto 2022) | PLC +cDMARDs | 22 | 22(100) obliczen statystycznych
) ) JUNIPERA SEK + cDMARDs 22 22 (100) | 45,00 (2,43; 833,74);
Zapalny bl plecéow - 2(2;4)
(abstrakt Ruperto 2022) PLC + cDMARDs 22 11 (50) p=0,011
Kliniczne zapalenie JUNIPERA SEK + cDMARDs 22 22 (100) 45,00 (2,43; 833,74);
stawow krzyzowo- " 2(2; 4)
biodrowych (abstrakt Ruperto 2022) PLC + cDMARDs 22 11 (50) p=0,011
JUNIPERA SEK + cDMARDs 22 22 (100) 10,95 (0,55; 216,77);
Test Fabera -
(abstrakt Ruperto 2022) PLC + cDMARDs 22 18 (83,3) p=0,116

N — liczba pacjentéw; n- liczba zdarzen; * Obliczenia Wnioskodawcy.

**Wg oszacowan analitykoéw agencji RR=2 (95% CI: 1,32; 3,04), p=0,001. Brak mozliwosci szacowania OR metode Mantela-Haenszla.

Analiza przeprowadzona w oparciu o dane z badania JUNIPERA wykazata statystycznie istotne réznice
na korzy$¢ ocenianej interwencji w przypadku ustgpienia zapalnego bolu plecéow oraz ustgpienia klinicznego
zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych. W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy analizowanymi grupami.

Pozostate analizowane punkty koricowe

Do pozostatych analizowanych punktéw koncowych w populacji pacjentow z ERA nalezg wskaznik JSpADA,
ocena stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej wediug CHAQ oraz wskaznik CRP. Wyniki dotyczgce

wymienionych punktdéw koncowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Pozostate analizowane punkty koncowe podczas Il fazy (TP2) [Ruperto 2022]

, s : Srednia MD (95% CI);
Punkt koncowy Badanie (zrédto) Interwencja N zmiana (SD) wartosé p*
Populacja ERA
SEK + cDMARDs 22 2,7 (1,7 N 153 -
Wskaznik JSpADA JUNIPERA an 0,40 (-1,53; 0,73);
(abstrakt Ruperto 2022) | PLC + cDMARDs 22 -2,3(2,1) p=0,487
S S wbotiotzens | ounpera | SECRDMARDS | %2 | 0807 | o0 (oss 016
CHAQ (abstrakt Ruperto 2022) | p| G 4+ cDMARDs | 22 0,4 (0,5) p=0.275
SEK + cDMARDs 22 5,8 (38,3 -5,80 (-27,74; 16,14);
Wskaznik CRP** JUNIPERA (38.3) -0 604
(abstrakt Ruperto 2022) | PLC + cDMARDs 22 0(35,9) p=9,

N — liczba pacjentéw; * Obliczenia Wnioskodawcy; ** Mediana (SD)

Obliczone réznice zmian pomiedzy grupami SEK + cDMARDs vs PLC + cDMARDs dla wskaznika JSpADA,
oceny stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej wedtug CHAQ oraz wskaznika CRP w Il fazie leczenia (TP2)
nie osiggnety istotnosci statystycznej.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dot. bezpieczenstwa z badania JUNIPERA (Brunner 2023)

Ekspozycja analizowanego w badaniu JUNIPERA profilu bezpieczenstwa wyniosta 141,5 pacjento-lat
(SEK: 71,3 pacjento-lat, PLC podczas Il fazy double-blind: 70,2 pacjento-lat).

Ocene profilu bezpieczenstwa w badaniu JUNIPERA przeprowadzono dla populacji ogétem (ERA + MLZS).
W ponizszej tabeli przedstawiono dane dla Il fazy (duoble-blind, TP2) trwajgcej od 12 do 104 tygodnia.

Tabela 25. Ocena profilu bezpieczenstwa dla populacji ogétem (ERA + MLZS) podczas TP2 (JUNIPERA)

Punkt koncowy Interwencja N n (%)
Populacja ogétem (ERA + MLZS)
Zdarzenia niepozadane ogétem SEK + cDMARDs 37 34(91,9)
(AEs) (PT) PLC + cDMARDs 38 29 (76,3)
Cigzkie zdarzenia niepozadane SEK + cDMARDs 37 5(13,5)
(SAEs) (PT) PLC + cDMARDs 38 0
Zdarzenia niepozadane prowadzace SEK + cDMARDs 37 2(54)
do przerwania leczenia PLC + cDMARDs 38 5(13,2)
SEK + cDMARDs 37 0
Zgony
PLC + cDMARDs 38 0
Najczesciej wystepujace TEAEs wedtug podziatu PT (ang. Preferred Term)
_ o SEK * cDMARDs 37 14 (37,8)
Zapalenie nosogardzieli
PLC + cDMARDs 38 6 (15,8)
SEK + cDMARDs 37 7 (18,9)
Nudnosci
PLC + cDMARDs 38 3(7,9)
Zakazenie goérnych drég SEK + cDMARDs 37 6 (16,2)
oddechowych PLC + cDMARDs 38 6 (15,8)
SEK + cDMARDs 37 9 (24,3)
Biegunka
PLC + cDMARDs 38 2(5,3)
SEK + cDMARDs 37 7 (18,9)
Kaszel
PLC + cDMARDs 38 4 (10,5)
SEK + cDMARDs 37 6 (16,2)
Bol stawow
PLC + cDMARDs 38 3(7,9)
SEK + cDMARDs 37 4(10,8)
Bdl jamy ustnej i gardta
PLC + cDMARDs 38 2(5,3)
SEK + cDMARDs 37 3(8,1)
Bol glowy
PLC + cDMARDs 38 3(7,9)
SEK + cDMARDs 37 6 (16,2)
Bol gardia
PLC + cDMARDs 38 2(5,3)

N — liczba pacjentéw; n- liczba zdarzen

U 1 pacjenta z ERA zarejestrowano w wywiadzie zapalenie btony naczyniowej oka, ktdrej nie odnotowano
w trakcie trwania badania. U 2 16-letnich pacjentéw z ERA odnotowano ostre zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka o nasileniu tagodnym bgdz umiarkowanym, ktdre nie zostato uznane przez badacza za zwigzane
z zastosowanym leczeniem i ustgpito po zastosowaniu terapii miejscowej. W zwigzku z czym dawka badanego
leku pozostata niezmieniona, a obaj pacjenci ukohczyli badanie.

U 1 pacjenta z MLZS w grupie otrzymujgcej SEK podczas trwania badania zdiagnozowano chorobe
Lesniowskiego-Crohna. W rodzinie nie stwierdzono przypadkéw nieswoistego zapalenia jelit. U pacjenta
wystgpito zaostrzenie choroby, z tego powodu leczenie zostato przerwane w 127 dniu. Pacjent zostat wigczony
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do okresu post-treatment follow-up. W trakcie trwania badania nie odnotowano przypadkéw zakazen
mykobakteryjnych, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, nowotwordw ztosliwych oraz zgonow.
Wylgcznie u 1 pacjenta odnotowano wystgpienie reakcji w miejscu wstrzykniecia.

Wyniki dot. bezpieczenstwa z pozostatych zrodet

Analize profilu bezpieczehstwa przeprowadzono w oparciu o oceng istotnych klinicznie punktéw kohcowych takich
jak: zgony, utrata pacjentéw z badania ogdtem oraz z powodu: zdarzen niepozadanych oraz braku skutecznosci
leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane, poszczegdllne zdarzenia niepozadane wediug podziatu
PT (ang. Preferred Term) wystepujace u >5% pacjentow oraz poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane
wedtug kategorii SOC (ang. System Organ Class).

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentow safety set (wszyscy wigczeni pacjenci,
ktérzy otrzymali analizowane leczenie). Analiza ITT zostala zachowana. Ocene bezpieczehstwa przeprowadzono
dla populacji pacjentéw ogotem (ERA + MLZS).

W przypadku SEK dane przedstawiono zbiorczo dla fazy wstepnej open-label (12 tyg., TP2), podczas ktérej
wszyscy pacjenci otrzymywali SEK, dla fazy double-blind (12-104 tyg., TP2) oraz dla ostatniej fazy open label
(TP3). W przypadku PLC przedstawiono wyniki dla Il fazy (takze dla trzech faz badania3). Wnioskodawca odstagpit
od przeprowadzenia analizy statystycznej w zakresie oceny bezpieczenstwa dla poréwnania SEK z PLC,
ze wzgledu na rézne czasy ekspozyciji dla tych grup.

Ekspozycja prezentowanego profilu bezpieczenstwa dla sekukinumabu wyniosta 141,5 pacjento-lat
(601,0 £ 232,67 dni). Wyniki z zakresu analizy bezpieczehnstwa w populacji ogétem (ERA + MLZS) w oparciu
0 jedng randomizowang probe kliniczng JUNIPERA przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Ocena profilu bezpieczenstwa badania JUNIPERA (EMA, ClinicalTrials.gov)

Punkt koncowy Badanie (zrédto) Interwencja N n (%)

Populacja ogétem (ERA + MLZS)

SEK + cDMARDs 48 | 44 (91,7)
Zdarzenia niepozadane ogétem (AEs)
PLC + cDMARDs 38 | 35(92,1)
SEK + cDMARDs 48 0
Zgony JUNIPERA

(EMA) PLC + cDMARDs 38 0

SEK + cDMARDs 48 | 7(14.,6)
Powazne zdarzenia niepozadane

PLC + cDMARDs 38 | 4(10,5)

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (>5%) wedtug podziatu PT (ang. Preferred Term)

] o SEK + cDMARDs 48 | 16 (33,3)
Zapalenie nosogardzieli

PLC + cDMARDs 38 | 11 (28,9)
SEK + cDMARDs 48 | 11 (22,9)

Biegunka
PLC + cDMARDs 38 | 6(15,8)
SEK + cDMARDs 48 | 11 (22,9)

Nudnosci
PLC + cDMARDs 38 | 8(21,1)
Zakaenie a6 A e h SEK + cDMARDs 48 | 10 (20,8)

akazenie gérnych drég oddechowyc
gomy 9 Y .J.UNIP.ERA PLC + cDMARDs 38 | 9(23,7)
(ClinicalTrials.gov)
SEK + cDMARDs 48 | 8(16,7)
Bél stawow
PLC + cDMARDs 38 | 4(10,5)
SEK + cDMARDs 48 | 8(16,7)
Kaszel
PLC + cDMARDs 38 | 5(13,2)
SEK + cDMARDs 48 | 7(14,6)
Bol jamy ustnej i gardta

PLC + cDMARDs 38 | 5(13,2)
Bal gtowy SEK + cDMARDs 48 | 6(12,5)

3 Includes all participants who received placebo, i.e. were randomized to Placebo in TP2. In this arm, AEs are reported for all three treatment
periods (TP1, TP2 and TP3) combined, i.e. also including AEs that occurred when treated with AIN457 in TP1 or TP3.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03031782?view=results [dostep: 08.03.2023 r.]
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PLC + cDMARDs 38 | 6(15,8)
SEK + cDMARDs 48 | 6(12,5)
Bdl gardia
PLC + cDMARDs 38 3(7,9)
SEK + cDMARDs 48 | 6(12,5)
Goraczka
PLC + cDMARDs 38 | 6(15,8)
] SEK + cDMARDs 48 | 5(10,4)
Wymioty
PLC + cDMARDs 38 | 4(10,5)
Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane wedtug podziatu SOC (ang. System Organ Class)
SEK + cDMARDs 48 | 1(2,08)
Choroba Crohna
Zaburzenia PLC + cDMARDs 38 0 (0)
Zofadkowo-jelitowe SEK + cDMARDs 48 | 1(2,08)
Zatrucie pokarmowe
PLC + cDMARDs 38 0 (0)
SEK + cDMARDs 48 0 (0)
Ostre zapalenie zatok
PLC + cDMARDs 38 | 1(2,63)
Zapalenie wyrostka SEK + cDMARDs 48 | 1(2,08)
robaczkowego PLC + cDMARDs 38 0(0)
Zapalenie mieszkéw SEK + cDMARDs 48 | 1(2,08)
wtosowych PLC + cDMARDs 38 0 (0)
SEK + cDMARDs 48 | 1(2,08)
Infekcje i zakazenia Torbiel wtosowa
PLC + cDMARDs 38 0 (0)
SEK + cDMARDs 48 0 (0)
Zapalenie ptuc
PLC + cDMARDs 38 | 1(2,63)
JUNIPERA
Infekcja rany (ClinicalTrials.gov) SEK £ cDMARDs 481 00
pooperacyjnej PLC + cDMARDs 38 | 1(2,63)
SEK + cDMARDs 48 0 (0)
Zapalenie migdatkow
PLC + cDMARDs 38 | 1(2,63)
Urazy, zatrucia SEK + cDMARDs 48 1(2,08)
i powiktania Uraz jamy brzusznej
proceduralne PLC + cDMARDs 38 0 (0)
Zab:\r;zzgi;xl;l_adu Miodziencze SEK + cDMARDs 48 0 (0)
k'el tuszczycowe zapalenie
szkieletowego stawow PLC + cDMARDs 38 | 1(2,63)
i tkanki tacznej
Nowotwory fagodne, SEK + cDMARDs 48 | 1(2,08)
- zlosI!we Perlak
i nieokreslone (w PLC + cDMARDs 38 0(0)
tym torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu SEK + cDMARDs 48 0 (0)
oddechowego, klatki Przerost migdatka
piersiowej gardiowego PLC + cDMARDs 38 | 1(2,63)
i Srédpiersia

N — liczba pacjentéw; n- liczba zdarzen

Podczas trwania badania JUNIPERA nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu. Czesto$¢ wystepowania
zdarzeh niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych przez caly okres leczenia SEK wynosita
odpowiednio 91,7% oraz 14,6%. Do najczesciej wystepujacych zdarzenh niepozgdanych podczas stosowania SEK
przez caly okres leczenia nalezaty: zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka (22,9%), nudnosci (22,9%)
oraz zakazenia gérnych drég oddechowych (20,8%).

W przypadku grupy chorych otrzymujgcych PLC podczas Il fazy czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych wynosita odpowiednio 92,1% oraz 10,5%. Do najczesciej wystepujgcych
zdarzeh niepozadanych podczas stosowania placebo w trakcie Il fazy (TP2) nalezaty: zapalenie nosogardzieli
(28,9%), nudnosci (21,1%), zakazenia gornych drég oddechowych (23,7%) oraz biegunka (15,8%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/100



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4231.63.2022

Réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupg leczong SEK, a grupg PLC byly
niewielkie i nie uznano ich za klinicznie znaczace. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepozgdanych byta niska zaréwno w grupie leczonej SEK, jak i w grupie otrzymujgcej PLC.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w ramach dodatkowej oceny efektywnosci praktycznej przedstawit dane dla produktu leczniczego
Cosentyx pochodzgce z retrospektywnego przegladu kart pacjentéw z badania Baer 2022.

Badanie Baer 2022 to jednoosrodkowy, retrospektywny przeglad 17 kart pacjentéw z ERA leczonych SEK do dnia
15 marca 2019 r. W badaniu wiekszy odsetek dzieci stanowity dziewczynki (77%). Sredni wiek pacjenta
w momencie rozpoznania choroby wynosit 12,3 lat (SD=4,2; mediana 11,9), a $redni wiek w momencie
rozpoczecia leczenia SEK wynosit 19,5 lat (SD=4,9; zakres 13-34 lat; mediana 18,2). Z kolei $redni czas trwania
choroby w momencie rozpoczecia leczenia SEK wynosit 6,3 lat (SD=3,3; zakres 2-12 lat). Kryteria wigczenia
do badania dot. rozpoznania miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) z towarzyszgcym
zapaleniem przyczepow $ciegnistych (ERA) oraz braku lub czesciowej odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF.

U zakwalifikowanych do badania pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia SEK s$rednia liczba wczesniej
stosowanych konwencjonalnych cDMARDs oraz biologicznych cDMARDs wynosita odpowiednio 1,8 (SD=1,0)
oraz 1,9 (SD=1,0). Metotreksat stosowany byt wylgcznie w leczeniu zapalenia stawéw obwodowych i zapalenia
przyczepdw $ciegnistych oraz zgodnie z rekomendacjami, nie byt stosowany w przypadku zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych. W momencie rozpoczecia leczenia SEK 13 pacjentéow przyjmowato NLPZ, a 8 pacjentow
przyjmowato metotreksat. W trakcie trwania badania wszyscy pacjenci otrzymywali NLPZ. Przed przejsciem
na terapie SEK leczenie pierwszej linii z zastosowaniem inhibitorow TNF obejmowato etanercept (11 pacjentow),
adalimumab (4 pacjentéw) i golimumab (2 pacjentéw). Drugg linie leczenia inhibitorami TNF zastosowano
u 10 pacjentéw, natomiast trzecig linie leczenia inhibitorami TNF u 6 pacjentéw. Na poczatku leczenia SEK
podawano w dawce 150 mg (n=13, 76,5%) i w dawce 300 mg (n=4, 23,5%). Dawke 150 mg zwiekszono
u 11 pacjentéw po linii bazowej. Pacjenci zmieniali leczenie na SEK z powodu nieskutecznego leczenia
inhibitorami TNF (n=15 pacjentoéw, 88,2%) oraz w wyniku zdarzen niepozadanych (n=2 pacjentéw, 11,8%).
Szczegotowa charakterystyka retrospektywnego badania Baer 2022 zostata przedstawiona w rozdziale
11.3 AKL Whnioskodawcy.

Skutecznosé

W badaniu Baer 2022 analizowano punkty koncowe takie jak: wskaznik jspADA, aktywnos¢ choroby w skali
JADAS-10, ogdlna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza, ocena jakosci zycia za pomoca
kwestionariusza CHAQ oraz zmniejszenie zajecia stawdw krzyzowo-biodrowych. Okres obserwacji wynosit
24 miesigce. W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace skutecznosci praktycznej oceniane
w analizowanym badaniu.

Tabela 27. Analizowane punkty koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej (Baer 2022)

z Okres . . . ,, X -
Punkt koncowy obserwacii Interwencja N Srednia zmiana (95% Cl); warto$¢ p
Wskaznik jspADA 24 msc. SEK + cDMARDs 17 -1,3 (-1,9; -0,7); p<0,001
JADAS-10 24 msc. SEK + cDMARDs 17 -2,4 (-4,5; -0,4); p=0,021
Ogodlna ocena aktywnosci . o
choroby dokonana przez lekarza 24 msc. SEK + cDMARDs 17 -0,5 (-1,2; 0,3); p=0,207
Ocena jakosci zycia za pomoca . Lo
skali CHAQ 24 msc. SEK + cDMARDs 17 0,15 (-0,14; 0,45); p=0,306
Punkt koncowy Clves Interwencja N n (%) OR (95% Cl); wartos¢ p*
obserwacji ’
iai P iaci 5 jsciowo 17 9 (53) : :
Zmniejszenie zajecia stawéw Wyl SEK + cDMARDS 0,11 (0,01; 1,37);
krzyzowo-biodrowych 24 msc. 9 3(33) p=0,081

N — liczba pacjentow; * Wartosci przedstawione przez autoréw publikaciji
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W badaniu Baer 2022 wsrod pacjentéw leczonych SEK uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie wzgledem
wartosci wyjsciowej wskaznika jspADA [-1,3 (95% CI: -1,9; -0,7); p<0,001] oraz istotng statystycznie poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych wyniku w skali JADAS-10 [-2,4 (95% CI:-4,5; -0,4); p=0,021].

W przypadku ogolnej oceny aktywnosci choroby dokonanej przez lekarza oraz oceny jakosci zycia za pomoca
skali CHAQ podczas 24 miesiecznego okresu obserwacji nie odnotowano znamiennej statystycznie poprawy
wzgledem wartosci wyj$ciowych. Odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentdow z zajeciem stawdéw
krzyzowo-biodrowych podczas 24 miesiecznego okresu obserwacji w porownaniu do wartosci wyjsciowej z 53%
pacjentéw do 33% pacjentow. Przedstawiony przez autoréw publikacji Baer 2022 iloraz szans nie osiagnat jednak
znamiennosci statystycznej [OR=0,11 (95% CI: 0,01; 1,37), p=0,081]. Na ponizszych wykresach przedstawiono
punkty kohAcowe z zakresu skutecznosci analizowane w badaniu Baer 2022 podczas 24 miesiecznego
okresu obserwaciji.

A A BLtO 24m FU: -2.4 (95%Cl: -4.5 0 -0.4) B 4 BLto 24m FU: -1.3 (95%Cl: -1.9t0 -0.7) C A BLto 24m FU: -2.0 (95%Cl: -3.0t0 -0.9)
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Rysunek 8. Analizowane punkty koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej [Baer 2022]

Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu Baer 2022 analizowano punkty koncowe dotyczgce zdarzen
niepozgdanych ogdtem, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe
dane z analizowanego badania.

Tabela 28. Analizowane punkty koncowe z zakresu bezpieczenstwa podczas 24 miesiecznej obserwacji (Baer 2022)

Punkt koncowy Interwencja n (%); N=17 Liczba zdarzen AE :Y(ss'[()aoizr;/ici:(jinéé,OSOI:a?;

Zdarzenia niepozadane ogotem SEK + cDMARDs 8(47,1) 15 58,3 (32,6; 96,1)

Utrat;z pacjentow z ba'dzfnia z pc?wodu SEK + cDMARDs 2 (11,8) ) )
raku skutecznosci leczenia

Zdarsrie ispoiadane prowsceace | sescomaRDs | 0(0) : :
Ciezkie zdarzenia niepozadane SEK + cDMARDs 0 (0) 0 -

Bol glowy SEK + cDMARDs 3(17,7) 3 11,7 (2,4; 34,0)

Nudnosci SEK + cDMARDs 3(17,7) 3 11,7 (2,4; 34,0)

Bél brzucha SEK + cDMARDs 4 (23,5) 6 23,3 (8,6; 50,7)

Biegunka SEK + cDMARDs 1(5,9) 3 11,7 (2,4; 34,0)
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Drozdzyca jamy ustnej SEK + cDMARDs 1(5,9) 1 3,9 (0,1; 21,6)
Infekcje gérnych drég oddechowych SEK + cDMARDs 1(5,9) 1 3,9 (0,1; 21,6)
Goraczka SEK + cDMARDs 1(5,9) 1 3,9 (0,1; 21,6)

N — liczba pacjentéw; n- liczba zdarzen; Wartosci przedstawione przez autoréw publikacji

W trakcie badania podczas leczenia SEK u 8 pacjentow (47,1%) odnotowano wystgpienie 15 zdarzen
niepozgdanych (58,3 zdarzenia na 100 lat). U 2 pacjentéw (11,8%) po 24 miesigcach przerwano leczenie SEK
i rozpoczeto leczenie tofacytynibem. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w analizowanym
badaniu nalezg bdl brzucha (23,5%), bol gtowy (17,7%) oraz nudnosci (17,7%).

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych odnotowano u 47,1% pacjentéw leczonych SEK. W analizowanym badaniu
nie raportowano wystgpienia zadnego ciezkiego zdarzenia niepozadanego oraz nie odnotowano wystgpienia
zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia SEK. Ponadto nie zaobserwowano wystgpienia zapalenia btony
naczyniowej oka oraz nieswoistego zapalenia jelit.

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo (ChPL Cosentyx):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Sekukinumab moze zwiekszaé ryzyko zakazen. U pacjentdw przyjmujgcych sekukinumab zaobserwowano
powazne zakazenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajgc
zastosowanie sekukinumabu u pacjentow z przewleklym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami
w wywiadzie.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw o koniecznosci zgtaszania sie po porade medyczng, jesli wystgpig u nich
przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, jego stan nalezy
scisle monitorowaé, a podawanie sekukinumabu nalezy przerwa¢ az do ustgpienia zakazenia.

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujgcych sekukinumab obserwowano zakazenia. Wigekszos¢ stanowity
tagodne lub umiarkowane zakazenia goérnych drég oddechowych, takie jak zapalenie nosa i gardia,
niewymagajgce przerwania leczenia.

W zwigzku z mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu tuszczyca
zgtaszano przypadki kandydozy Sluzéwki i skory niezdefiniowane jako ciezkie, ktére wystepowaty czesciej wsrod
pacjentdéw przyjmujgcych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujgcej
300 mg sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjentolat w grupie placebo).

W badaniach klinicznych nie zgtaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlicg. Jednak sekukinumabu
nie nalezy podawac pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentow z utajonym zakazeniem gruzlicg nalezy rozwazy¢é
leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem.

Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego)

Zgtaszano przypadki nowych zachorowan Ilub zaostrzen choroby zapalnej jelit podczas stosowania
sekukinumabu. Sekukinumab nie jest zalecany u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta
wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystgpi zaostrzenie wczesniej istniejgcej
choroby zapalnej jelit, nalezy przerwaé stosowanie sekukinumabu i rozpoczagé odpowiednie
postepowanie medyczne.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki reakciji
anafilaktycznych. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci
podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Osoby z wrazliwoscig na lateks

Zdejmowany kapturek igty amputko-strzykawki z produktem leczniczym Cosentyx 75 mg roztwér do wstrzykiwan
zawiera pochodng lateksu naturalnego. W kapturku igly nie wykryto dotychczas lateksu naturalnego.
Jednak, stosowanie produktu leczniczego Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwarn w amputko-strzykawce
przez pacjentow z wrazliwoscig na lateks nie bylo badane i dlatego istnieje ryzyko wystgpienia reakciji
nadwrazliwosci, ktérych nie mozna catkowicie wykluczyc.
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Szczepienia
Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem.

Pacjenci leczeni sekukinumabem mogg jednoczesnie otrzymywaé szczepionki inaktywowane lub niezywe.
W badaniu, po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inaktywowanej szczepionki przeciwko
grypie, podobny odsetek zdrowych ochotnikéw otrzymujacych 150 mg sekukinumabu, jak zdrowych ochotnikow
otrzymujgcych placebo zdotat wytworzy¢ odpowiednig odpowiedz immunologiczng, polegajgca na co najmniej
4-krotnym zwiekszeniu miana przeciwciat przeciwko meningokokom i grypie. Dane sugerujg, ze sekukinumab
nie hamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko meningokokom lub grypie.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cosentyx zaleca sie, by dzieci i mtodziez otrzymali wszystkie
szczepienia wiasciwe dla wieku, zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sekukinumabu
w skojarzeniu  z lekami immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub fototerapia.
Sekukinumab podawano jednoczesnie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyng i/lub kortykosteroidami
w badaniach zapalenia stawdéw (w tym u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym
zapaleniem stawow kregostupa). Nalezy zachowa¢ ostroznosé rozwazajgc jednoczesne stosowanie innych lekéw
immunosupresyjnych i sekukinumabu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy podawaé zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem.

W badaniu, w ktérym uczestniczyli dorosli pacjenci z tuszczycg plackowatg nie obserwowano interakcji pomiedzy
sekukinumabem, a midazolamem (substrat CYP3A4).

W badaniach klinicznych dotyczacych zapalenia stawow (w tym u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow
i spondyloartropatig osiowg) nie obserwowano interakcji, gdy sekukinumab podawano jednoczesnie
z metotreksatem (MTX) i (lub) glikortykosteroidami.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode zapobiegania cigzy podczas leczenia
i przez co najmniej 20 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza
Brak jest wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania sekukinumabu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu w zakresie
toksycznosci reprodukcyjnej. Dla bezpieczenstwa zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Cosentyx
w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy sekukinumab przenika do mleka ludzkiego. Immunoglobuliny przenikajg do mleka ludzkiego
i nie wiadomo, czy sekukinumab jest wchtaniany uktadowo po spozyciu przez dziecko. Ze wzgledu na ryzyko
dziatan niepozadanych sekukinumabu u dzieci karmionych piersig, nalezy podjgé decyzje, czy przerwac
karmienie piersig podczas leczenia i na okres do 20 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego Cosentyx, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
produktem leczniczym dla matki.

Ptodnos¢

Wptyw sekukinumabu na ptodnos¢ ludzi nie byt oceniany. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego
ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosé.

Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Cosentyx nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1 ChPL.

Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica.
Przedawkowanie

W badaniach klinicznych dozylnie podawano dawki w wysokosci do 30 mg/kg mc. (okoto 2000 do 3000 mg)
bez dziatan toksycznych ograniczajgcych wielkos¢ dawek. W przypadku przedawkowania zaleca sie
monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw niepozadanych i natychmiastowe
wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia gornych drég oddechowych (17,7%)
(najczesciej zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, jak réwniez zgtaszane po wprowadzeniu produktu
do obrotu zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzagdéw MedDRA. Dziatania niepozgdane w obrebie
kazdej grupy wymieniono wedtug czestosci wystepowania, zaczynajgc od dziatah najczesciej wystepujacych.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
sie nasileniem. Ponadto, kategorie czestosci wystepowania okreslono zgodnie z nastepujgcg konwencja:
bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000
do <1/100); bardzo rzadko (<1/10 000); oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Sekukinumab podawano ponad 18 000 pacjentéw uczestniczacych w za$lepionych i otwartych badaniach
klinicznych w réznych wskazaniach (tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawéw, spondyloartropatia
osiowa i inne choroby autoimmunologiczne), co stanowi ekspozycje wynoszacg 30 565 pacjento-lat. Z tej grupy
ponad 11 700 pacjentéw otrzymywato sekukinumab przez co najmniej jeden rok. Profil bezpieczenstwa
sekukinumabu jest spéjny we wszystkich wskazaniach.

Tabela 29. Wykaz dziatan niepozadanych z badan klinicznych* oraz zglaszanych po wprowadzeniu produktu
do obrotu — ChPL Cosentyx

Dzialanie niebos
Klasyfikacja uktadéw i narzagdow Czestotliwos¢ ziatanie niepozadane

Bardzo czesto Zakazenia goérnych drég oddechowych

Opryszczka jamy ustnej

Czesto
Grzybica stép

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Kandydoza jamy ustnej

Niezbyt czesto Zapalenie ucha zewnetrznego

Zakazenie dolnych drég oddechowych
Kandydoza bfon sluzowych i skory

Nieznana

(w tym kandydoza przetyku)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto

Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zapalenie spojowek
Woaristy vyl nosa

Czesto Biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci

Niezbyt czesto Nieswoiste zapalenia jelit
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czesto Pokrzywia

Wyprysk dyshidrotyczny
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Ztuszczajgce zapalenie skory™™
Rzadko
Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czesto Zmeczenie
podania ¢ ¢

* Badania kliniczne kontrolowane placebo (Il fazy) z udziatem pacjentéw z tuszczycg plackowatg, PsA, AS i nr-axSpA, ktérym podawano
dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg lub placebo przez okres do 12 tygodni (fuszczyca plackowata) lub 16 tygodni (PsA, AS i nr-axSpA);
** Zgtoszono przypadki u pacjentéw ze zdiagnozowang fuszczyca.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia

Przez caty okres leczenia (fgcznie 3 430 pacjentdéw leczonych sekukinumabem w wiekszosci przez okres
do 52 tygodni) zakazenia zgtaszano u 47,5% pacjentow leczonych sekukinumabem (0,9 na pacjento-rok okresu
przediuzonej obserwacji). Ciezkie zakazenia zgtaszano u 1,2% pacjentéw otrzymujgcych sekukinumab (0,015 na
pacjento-rok okresu przedtuzonej obserwacji).

Czestos¢ wystepowania zakazen obserwowana w badaniach klinicznych dotyczgcych tuszczycowego zapalenia
stawow i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa i spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) byta podobna do czestosci obserwowanych w badaniach
dotyczacych tuszczycy plackowate;.

Neutropenia

Czesto$¢ wystepowania neutropenii w iuszczycowym zapaleniu stawéw i spondyloartropatii osiowej
(zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla AS) byta podobna jak w tuszczycy.

Zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii <0,5x109/I (stopnia 4 wg CTCAE).

Reakcje na nadwrazliwoSci

W badaniach Kklinicznych opisano przypadki pokrzywki i rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej na sekukinumab.
Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycy plackowatej, ‘tuszczycowego zapalenia stawow
i spondyloartropatii osiowe] (zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i spondyloartropatii osiowe;j
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS) mniej niz 1% pacjentéw leczonych sekukinumabem
wytworzyto przeciwciata przeciwko sekukinamubowi po okresie do 52 tygodni leczenia. Okoto potowe przeciwciat
przeciwko lekowi wytworzonych podczas leczenia stanowity przeciwciata neutralizujgce, jednak nie wigzato sie
to z utratg skutecznosci lub zmianami farmakokinetycznymi.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych (dzieci i mtodziez)

Dziatania niepozgdane u dzieci i mtodziezy z MIZS

Bezpieczenstwo stosowania sekukinumabu oceniano takze w badaniu Il fazy z udziatem 86 pacjentow
Z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow pod postacig ERA i MLZS, w wieku od 2 do mniej niz 18 Iat.
Profil bezpieczenstwa zgtaszany w tym badaniu byt spdjny z profilem bezpieczenstwa zgtaszanym
u dorostych pacjentow.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa leku Cosentyx przejrzano strony internetowe:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie URPL odnaleziono informacje dotyczaca zalecen dla podmiotéw odpowiedzialnych, w ktorej tresci
odniesiono sie m.in. do sekukinumabu.* Komunikat ten stanowi przekierowanie do dokumentu o nazwie
.Nowa tre$¢ informacji o produkcie — fragmenty zalecen PRAC dotyczacych zgtoszen™ z 2021r.,

4 https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/zalecenia-dla-podmiot% C3%B3w-odpowiedzialnych [dostep: 06.03.2023 r.]

5 EMA/PRAC/275353/2021 Corr; Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC): https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-
recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-signals-adopted-3-6-may-2021-prac pl.pdf

[dostep: 06.03.2023 r.]
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w ktérym poszerzono zakres zdarzen niepozgdanych zawartych w ChPL. Do zaktualizowanej ChPL dodano
zdarzenie niepozgdane dotyczgce zapalenia naczyn z nadwrazliwosci (zapalenie naczyn zwigzane z IgA -
choroba Schénleina i Henocha), wg klasyfikacji MedDRA mieszczgce sie w grupie zaburzeh skory
i tkanki podskorne;.

Na stronie FDA odnaleziono wylgcznie informacje z 2017 r. dotyczacg oceny bezpieczenstwa lekow
po wprowadzeniu ich do obrotu (od stycznia do marca 2017 r.). Na podstawie zgtoszen zdarzen niepozgdanych
po wprowadzeniu produktu leczniczego Cosentyx do obrotu zidentyfikowano 5 potencjalnych problemow
zwigzanych z bezpieczenstwem tj.. zgony zwigzane z sepsg i infekcjami, ciezkie zakazenia zwigzane
Z neutropenia, wypryski, liszaj ptaski/liszajowate zapalenie btony $luzowej oraz btedy medyczne i zdarzenia
zwigzane z podaniem leku. W ramach podjetych dziatan FDA zobowigzata sie do oceny zgtoszeh powyzszych
zdarzen niepozadanych, w celu okreslenia, czy wymagane jest podjecie dziatan regulacyjnych.é

W obowigzujgcym planie zarzgdzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym na stronie
EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. Jako wazne
zidentyfikowane ryzyka wymieniono zakazenia i zarazenia (w MIZS zaobserwowano zwiekszenie ryzyka
wystapienia infekcji bakteryjnych) oraz reakcje nadwrazliwosci. Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza sie:
nowotwory ztosliwe lub nieokre$lone (w MIZS odnotowano nieznacznie zwiekszone ryzyko wystgpienia
limfoproliferaciji), ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. MACE) (w przypadku MIZS pomimo wystepowania
kilka czynnikow ryzyka wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, nie wykazano wzrostu czestosci incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw do 29 r.z. od wystgpienia choroby w poréwnaniu z populacjg ogoélng),
reaktywacja zapalenia watroby typu B oraz mysli i zachowania samobodjcze. Brakujgce informacje dotyczg
narazenia ptodu w macicy przy stosowaniu sekukinumabu u kobiet w cigzy oraz dtugoterminowych danych
dot. bezpieczenstwa. W ramach uzupetnienia w dokumencie wspomniano o gromadzeniu diugoterminowych
danych dot. bezpieczenstwa dla dzieci z MIZS w 2-letnim przediuzeniu badania klinicznego.” Nalezy podkreslic,
ze wskazane powyzej zagrozenia dotyczg stosowania produktu leczniczego Cosentyx w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan.

Na stronie EMA odnaleziono réwniez raport oceniajgcy produkt leczniczy Cosentyx w analizowanym wskazaniu,
w ramach ktérego przedstawiono dane dot. bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z MIZS (ERA i MLZS)
z badania 3 fazy o akronimie F2304 z udziatem populacji dzieci od 6 r. z. z MIZS ERA lub MLZS. W ocenianej
populacji nie wykazano nowych lub nieoczekiwanych danych dotyczgcych bezpieczehstwa. Zgodnie z trescig
dokumentu uzyskane wyniki dotyczace bezpieczenstwa wydajg sie byé zgodne z ogélnym profilem
bezpieczenstwa sekukinumabu z obszernych danych pozyskanych dla dorostych pacjentéw w wielu wskazaniach,
a takze wsrdd dzieci chorych na tuszczyce. CHMP uznal, Zze profil bezpieczenstwa sekukinumabu w leczeniu
dzieci w wieku 6 lat i starszych z kategoriami MIZS ERA i MLZS jest akceptowalny. Zgodnie z trescig raportu
EMA stosunek korzy$ci do ryzyka dla produktu leczniczego Cosentyx w analizowanym wskazaniu

jest pozytywny.8

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
izdane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub moga wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyé, Zze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdinie leku,
nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia. Catkowita liczba dziatan
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Cosentyx od czasu wprowadzenia leku na rynek to 120 004.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (w tym lek
nieskuteczny - 19 515, bol - 8 155, zte samopoczucie - 4 264); zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej (w tym
luszczyca - 17 418, swigd - 5 838, wysypka - 4 247); urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (w tym niewlasciwy
harmonogram podawania produktu - 6 646, problem z pominieciem dawki produktu — 4 249, podanie niewtasciwej
dawki — 3 963) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (w tym zapalenie nosogardzieli — 4 394, COVID-19
— 2694, grypa—1773).

Shttps://www.fda.gov/drugs/surveillance/postmarket-drug-and-biologic-safety-evaluations-completed-january-2017-march-2017

[dostep: 06.03.2023 r.]

7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/cosentyx-epar-risk-management-plan-summary _en.pdf [dostep: 06.03.2023 r.]
8https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/cosentyx-h-c-003729-ii-0079-epar-assessment-report-variation _en.pdf
[dostep: 06.03.2023 r.]

Shttp://www.vigiaccess.org/ [dostep: 22.11.2022 r.]
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ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
sekukinumab odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 30. Dziatania niepozadane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 6 358
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 4143
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4135
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 3516
Zaburzenia zotadka i jelit 3458
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 3128
Badania diagnostyczne 2151
Zaburzenia uktadu nerwowego 2001
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1706
Zaburzenia psychiczne 1033
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 989
Zaburzenia uktadu immunologicznego 874
Zaburzenia naczyniowe 834
Zaburzenia serca 743
Zaburzenia watroby i drog zoéfciowych 683
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 661
Zaburzenia w obrebie oka 651
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 466
Zaburzenia nerek i drég moczowych 414
Kwestie zwigzane z produktem 403
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 242
Zaburzenia ucha i btedn ka 241
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 171
Procedury medyczne i chirurgiczne 154
Uwarunkowania spoteczne 130
Zaburzenia endokrynologiczne 103
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 43

Z danych na dzien 06.03.20231° r. wsréd chorych stosujgcych sekukinumab (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgadane wigzaty sie z zaburzeniami ogdlnymi i stanami w miejscu
podania — 6 358; zaburzeniami skory i tkanki podskérnej — 4 143; zakazeniami i zarazeniami
pasozytniczymi - 4 135 oraz zaburzeniami miesniowo-szkieletowymi i tkanki tgcznej — 3 516.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego Wnioskodawca odnalazt 1 randomizowane badanie
oceniajgce efektywnosé stosowania SEK w postaci podskérnych wstrzyknie¢ £+ cDMARDs w poréwnaniu
z PLC £ cDMARDSs w leczeniu dzieci i mtodziezy z aktywnym mitodziehczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(MIZS) ztowarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ERA) oraz aktywnym miodziehczym
tuszczycowym zapaleniem stawow (MLZS) (badanie rejestracyjne SEK — JUNIPERA). Wyniki badania JUNIPERA
zostaly przedstawione w AKL Wnioskodawcy na podstawie abstraktow konferencyjnych Brunner 2021,
Ruperto 2021a, Ruperto 2021b oraz Ruperto 2022. W ramach uzupetnien minimalnych Wnioskodawca dokonat
réwniez analizy petnotekstowej publikacji Brunner 2023 do badania JUNIPERA opublikowanej po dacie ztozenia
wniosku refundacyjnego. Do analizy Wnioskodawcy wiaczono takze badanie retrospektywne Baer 2022,
ktérego wyniki przedstawiono w ramach dodatkowej analizy efektywnosci praktyczne;j.

W badaniu JUNIPERA oszacowane na podstawie metody Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo pozostania
wolnym od zaostrzen choroby w populacji ogétem (ERA + MLZS) po 1 roku wynosito 76,7% (95% CI: 58,7; 87,6)
w grupie leczonej SEK + cDMARDs oraz 54,3% (95% CI: 37,1; 68,7) w grupie leczonej PLC + cDMARDs.
W populacji ogétem (ERA + MLZS) zastosowanie SEK + cDMARDs pozwolito na istotng statystycznie redukcje

10 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for COSENTYX
(up to 04/03/2023) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 06.03.2023 r.]
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ryzyka zaostrzenia choroby w poréwnaniu z grupg leczong PLC + cDMARDs o 72% [HR=0,28 (95%CI:
0,13; 0,63); p<0,001]. Mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby wsréd pacjentéw stosujgcych
SEK 1+ cDMARDs nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie pacjentéw leczonych PLC + cDMARDs wyniosta
435 dni. W populacji pacjentow z MLZS, u ktérych stosowano SEK £+ cDMARDs odnotowano istotng statystycznie
redukcje ryzyka =zaostrzenia choroby w poréwnaniu z grupg leczong PLC + cDMARDs o 85%
[HR=0,15 (95% CI: 0,04; 0,57); p<0,001]. W populacji pacjentéow z ERA nie odnotowano réznic istotnych
[HR=0,45 (0,16; 1,28); p=0,075].

Istotng statystycznie réznice dla populacji ogétem (ERA + MLZS) miedzy grupami na korzy$¢ chorych stosujgcych
SEK + cDMARDs w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej PLC + cDMARDs odnotowano dla odpowiedzi
na leczenie wg kryteriow JIA ACR 30 oraz JIA ACR 70. Uzyskane wyniki wyniosty odpowiednio
OR=4,47 [(95% CI: 1,30; 15,41); p=0,018] dla parametru JIA ACR 30 oraz OR=2,73 [(95% CI: 1,06; 7,05);
p=0,037] dla parametru JIA ACR 70.

W populacji ogétem (ERA + MLZS) zastosowanie SEK podczas 12 tygodniowej | fazy (open-label, TP1)
przyczynito sie do redukcji wskaznika JADAS-27 osiggajac umiarkowang aktywnos¢ choroby, a nastepnie
osiggajgc minimalng aktywnosé choroby zaréwno w grupie leczonej SEK £+ cDMARDSs, jak i w grupie leczonej
PLC + cDMARDs podczas |l fazy (double-blind, TP2). W populacji pacjentéw z ERA oraz w populacji pacjentow
z MLZS podczas 12 tygodniowej | fazy (open-label, TP1), podczas ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali SEK
wskaznik JADAS-27 osiggnat umiarkowang i minimalng aktywno$¢ choroby. Podczas |l fazy (double-blind, TP2)
u pacjentow z ERA leczonych SEK + cDMARDSs osiggnieto minimalng aktywnos¢ choroby, u pacjentéw z MLZS
w grupie leczonej SEK + cDMARDs osiggnieto status choroby nieaktywnej. Natomiast w przypadku grupy
pacjentow leczonych PLC + cDMARDs osiggnieto umiarkowang i minimalng aktywnos¢ choroby odpowiednio
w populacji pacjentéw z ERA oraz MLZS.

Dla punktow kohcowych dotyczgcych statusu choroby nieaktywnej, ustgpienia zapalenia przyczepdw sciegnistych
oraz ustgpienia zapalenia palcow w badaniu JUNIPERA nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie
w analizowanej populacji ogétem (ERA + MLZS) oraz populacji pacjentéw z ERA i z MLZS.

Ekspozycja prezentowanego profilu bezpieczenstwa dla sekukinumabu wyniosta 141,5 pacjento-lat
(601,0 £ 232,67 dni). Podczas trwania badania JUNIPERA nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzenh niepozgdanych przez caty okres leczenia
SEK wynosita odpowiednio 91,7% oraz 14,6%. Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych podczas
stosowania SEK przez caly okres leczenia nalezaty: zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka (22,9%),
nudnosci (22,9%) oraz zakazenia goérnych drég oddechowych (20,8%). W przypadku grupy chorych
otrzymujgcych PLC podczas Il fazy czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych wynosita odpowiednio 92,1% oraz 10,5%. Do najczes$ciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych
podczas stosowania placebo w trakcie Il fazy (TP2) nalezaty: zapalenie nosogardzieli (28,9%), nudnosci (21,1%),
zakazenia gornych drég oddechowych (23,7%) oraz biegunka (15,8%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

~Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundaciji terapii
sekukinumabem (produkt leczniczy Cosentyx®, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.),
stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby w leczeniu chorych
na mtodziencze idiopatyczne =zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw sciegnistych
oraz mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw, spetniajgcych kryteria witgczenia do proponowanego programu
lekowego Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawoéw i mifodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdéw (ICD-10: M05, M06, M08)”.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA). Dodatkowo wykonano analize kosztéw-konsekwenciji.
Poréwnywane interwencje

W ramach CUA, interwencje SEK+cDMARDs poréwnano ze stosowaniem cDMARDS.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
ti. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont czasowy obejmujgcy okres od momentu rozpoczecia leczenia w ramach programu lekowego
do osiggniecia przez pacjenta petnoletnosci (technicznie wynoszacy 6 lat).

Model

Whnioskodawca przedtozyt model Markowa wykonany w programie Microsoft Excel. Modelowo oddzielnie
przebieg leczenia chorego z populacji docelowej, ktéry otrzymuje leczenie SEK+cDMARDs lub leczenie
konwencjonalne. Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu przypisane sg odpowiednie koszty
oraz wartosci uzytecznosci.

W analizie przyjeto dlugos¢ cyklu wynoszacy 3 miesigce. Wnioskodawca nie zastosowat korekty potowy cyklu.
Modelowano przebieg leczenia u jednego usrednionego pacjenta.

Uwzgledniono wykluczenie chorego z terapii biologicznej w przypadku niespetnienia kryteriéw odpowiedzi
naleczenie ocenianej co 3 miesigce, definiowanej jako odpowiedz na poziomie ponizej ACR 30
oraz niespetnienia kryteriow poprawy ACR 50 po pierwszych 12 miesigcach leczenia i nastepnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach leczenia.

W  ramieniu SEK+cDMARDs chory rozpoczyna leczenie w stanie ,Lek biologiczny (Indukcja)’.
Leczenie biologiczne jest kontynuowane w stanach ,Podtrzymanie remisji 1 rok” oraz ,Podtrzymanie remisji 2 rok
i kolejne lata”. Chory stosujgcy lek biologiczny moze otrzymywaé réwniez metotreksat lub sulfasalazyne.
W przypadku leczenia konwencjonalnego chory rozpoczyna leczenie w stanie ,BSC (cDMARDs)”.

Schemat $ciezki leczenia w modelu Wnioskodawcy przedstawiono na rysunku ponizej.
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Lek biologiczny Podtrzymanie Podt‘rzygnanlf
(Indukcja) remisji 1 rok remisyi £ roxt
kolejne lata
y
Nieskutecznosc Nieskutecznosc
(ACR<30) (ACR<50)

v

BSC
(cDMARDs)

Rycina 1. Schemat sciezki leczenia w modelu Wnioskodawcy

W kazdym z powyzszych stanéw wyodrebniono tgcznie 5 podstandéw, w tym: 4 podstany opisujgce stopien
odpowiedzi na leczenie o prawdopodobienstwach przejscia pomiedzy sobg uzaleznionych od skutecznosci
klinicznej stosowanego leczenia oraz stan pochtaniajgcy ,ZGON”.

W przypadku pacjentéw znajdujgcych sie w stanie ACR 0-30 stwierdza sie niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie. Jezeli chorzy w tym stanie stosujg leczenie biologiczne przerywajg oni leczenie, a od poczatku
kolejnego cyklu przechodza do stanu ,BSC (cDMARDs)".

Na rysunku ponizej przedstawiono strukture mozliwych stanéw zdrowia chorego.

e

ACR 70-100

b

ACR 50-70

Indukcja ‘

ACR 30-50

%

ACR 0-30

ZGON

Rycina 2. Stany zdrowia w ramach $ciezki leczenia uwzglednione w modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane na temat wieku pacjentéw oraz odsetka dziewczat w modelu zaczerpnieto z badania JUNIPERA.
Rozkfad podtypdéw choroby oszacowano na podstawie odnalezionych publikacji dot. MLZS. Przeciethg mase ciata
pacjentéw oszacowano na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Powierzchnie ciata oszacowano
na podstawie innych odnalezionych materiatéw. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Parametry kliniczne wykorzystane w AE Wnioskodawcy

Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych

Sredni wiek w momencie rozpoczecia
leczenia [lata]

Odsetek dziewczat 32%

12
Charakterystyka pacjentéw z badania JUNIPERA
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Parametr Analiza podstawowa Zrédto danych

Wartos¢ srednia z publikacji dot. MLZS

o o o

Stosunek pacjentéow z ERA/MLZS 68% / 32% (dane z UK, USA, AUS, DE i PL)
Przecigtna masa ciata [kg] 55,4 Dane GUS dot. wagi oséb w wieku 0-14 lat

Przecietna powierzchnia ciata [m?] 1,60 Dane NHS dot. pow. ciata niemowlat i dzieci okre$lone

w celach dawkowania chemioterapii

Odsetek dzieci z masg ciata powyzej 50 kg (na potrzeby okreslenia dawkowania SEK) zaimplementowano
w postaci zmiennego w czasie, uzaleznionego od wieku odsetka dzieci z masg ciata powyzej 50 kg, wykorzystujgc
srednig i odchylenie masy ciata chtopcow i dziewczat w zaleznosci od wieku, wyznaczong na podstawie
danych GUS.

Skutecznos¢ kliniczna
Dane dot. skutecznosci klinicznej dla porownania SEK+ cDMARDs vs cDMARDs w ramach przeprowadzonej
CUA zaimplementowano uwzgledniajgc nastepujace parametry:
e odpowiedz na leczenie:
o prawdopodobienstwo indukciji,
o prawdopodobiehAstwo podtrzymania remisiji,
e czestos$¢ zaostrzen MIZS.
PrawdopodobieAstwo odpowiedzi na leczenie (definiowane jako odpowiedz na poziomie powyzej ACR 30)
w okresie indukcji w ramieniu SEK+cDMARDSs przyjeto na podstawie rozktadu odpowiedzi pacjentéw w badaniu
JUNIPERA po pierwszych 12 tygodniach stosowania sekukinumabu [na podstawie danych przedstawionych
w abstrakcie Ruperto 2021]. Dla ramienia cDMARDs przyjeto, ze wszyscy znajdujg sie w stanie ACR 0-30
(brak odpowiedzi), poniewaz chorzy z populacji docelowej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i kryteriami

wigczenia do programu lekowego sg po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 32. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — skutecznosé kliniczna, prawdopodobienstwo odpowiedzi
na leczenie w okresie indukcji

Interwencja ACR 0-30 ACR 30-50 ACR 50-70 ACR 70-100
SEK+*cDMARDs 9,6% 3,7% 16,8% 69,9%
cDMARDs 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%

PrawdopodobiehAstwo podtrzymania remisji wprowadzono do modelu w postaci macierzy przejscia Markowa
dopasowanej do danych z badania JUNIPERA dla drugiego okresu badania. Zatozono, Zze w okresie
podtrzymania remisji poprawa stanu zdrowia pacjenta nie jest mozliwa, a takze, Zze pogorszenie stanu zdrowia
moze nastgpi¢ o maksymalnie dwa stany. Szczegétowe macierze przejs¢ dla uwzglednionych interwenc;ji

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy - skutecznosé kliniczna, prawdopodobienstwo
podtrzymania remisji
Parametr ACR 0-30 ACR 30-50 ACR 50-70 ACR 70
Macierz przejscia dla SEKtcDMARDs (ERA i MLZS)
ACR 0-30 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
ACR 30-50 3, 7% 96,3% 0,0% 0,0%
ACR 50-70 9,6% 9,5% 80,9% 0,0%
ACR 70 0,0% 0,2% 2,4% 97,4%
Macierz przejscia dla cDOMARDs (ERA i MLZS)
ACR 0-30 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
ACR 30-50 20,9% 79,1% 0,0% 0,0%
ACR 50-70 19,8% 1,4% 78,7% 0,0%
ACR 70 0,0% 0,2% 7,1% 92,7%
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Czesto$¢ zaostrzen MIZS okreslono na podstawie danych z badania JUNIPERA dla mediany czasu
do zaostrzenia choroby w czasie stosowania cDMARDs oraz wspofczynnika hazardu (w celu okre$lenia wartosci
dla ramienia SEK+cDMARDs — w badaniu nie osiggnieto mediany dla tego ramienia) w postaci ryzyka zaostrzenia
na cykl (13,54% dla cDMARDs oraz 3,99% dla SEK+cDMARDs).

Dodatkowo przyjeto ryzyko zgonu na podstawie ryzyka zgonu wg danych GUS dla populacji generalnej Polski
w zaleznosci od wieku i pici.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:
e koszty lekow (SEK i cDMARDSs),
o koszty kwalifikacji do programu lekowego,
e koszty podania leku w ramach programu lekowego,
e koszty diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia,
e Kkoszt zaostrzen MIZS,
e koszty zdarzen niepozadanych.

Wielkos¢ dawek analizowanych lekéw przyjeto na podstawie odpowiednich  charakterystyk
produktow leczniczych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane kosztowe z p. NFZ uwzglednione w modelu Wnioskodawcy.

Tabela 34. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ [PLN] Zalozenia i zrodta
Koszty lekéw
Cena hurtowa brutto
Cosentyx, roztwor
do wstrzykiwan, Dane Wnioskodawcy
150 mg/ml,
2 amp.-strz.
. Chorzy z ERA Na podstawie kosztéw przedstawionych w Obwieszczeniu MZ
Przecietny koszt . . . .
wazonych udziatem w refundacji na podstawie danych NFZ,
cDMARDs L . X .
w przeliczeniu Chorzy z MLZS _ uwzgledniajgc udziat pgszczegolny(}h lekow ]
na cvki (MTX i sulfasalazyny) w leczeniu poszczegdinych podtypéw
Y Ogétem MIZS: ERA i MEZS.
Koszt kwalifikacji Na podstawie kosztu $wiadczenia ,Kwalifikacja do leczenia
do programu 338,00 w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”
lekowego (kod $wiadczenia: 5.08.07.0000023)
Koszt $wiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie
. SEK 108,16 ; ) f »
Koszty podania ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
lekow - - - -
cDMARDS 0,00 Zatozenie Wnlos_kodawc_y na Qodstame drég
przyjmowania lekow
Koszt Swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia
) . aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw
Koszty diagnostyki SEK 778,75 i modzienczego idiopatycznego zapalenia stawow”
I monitorowania (5.08.08.0000042)
programu lekowego Koszt Swiad - st 200 tvou”
cDMARDS 75,00 oszt ,.Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu
W12 realizowanego raz na 3 miesigce
Oszacowanie Wnioskodawcy na podstawie kosztow dziennych
Koszt zaostrzen Catkowity koszt zabiegow; kosztow catkowitych rehabilitacji oraz kosztéw
; 474,00 - . : .
MIZS zaostrzenia porady lekarskiej okreslonych na podstawie kosztow
poszczegodlnych swiadczen NFZ
Koszt zdarzen SEK 61,78 Na podstawie czestosci wystepowania poszczegdinych
niepozadanych zdarzen w badaniu JUNIPERA oraz kosztéw ich leczenia
na cykl cDMARDs 46,91 wyznaczonych na podstawie danych NFZ

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu
Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie
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Medline (poprzez Pubmed). Ostatecznie w modelu uwzgledniono wartosci uzytecznosci przedstawione w analizie
NICE dot. oceny stosowania tocilizumabu w leczeniu MIZS. W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzytecznosci
standéw zdrowia w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Tabela 35. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto
Brak odpowiedzi 0,4152
ACR 30 0,5674
ACR 50 0,6049 NICE 2011
ACR 70 0,6736
ACR 90 0,7150

Na podstawie powyzszych wartosci oraz przy uwzglednieniu réznego odsetka pacjentéw z odpowiedzg
(dla ACR 70 i ACR 90) na leczenie w badaniu JUNIPERA w ramieniu interwencji i komparatora, oszacowano
uzytecznosci na cykl wykorzystane w analizie podstawowej. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci na cykl

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

Dyskontowanie

W analizie podstawowej

uwzgledniono

i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy - poréwnanie SEKt cDMARDs vs cDMARDs — p. NFZ

Parametr SEK  cDMARDs cDMARDs S'\E/'S‘ f;ﬁ%ﬁgfs
Catkowity koszt terapii z RSS/ bez RSS[PLN] 14 409
Koszt SEK z RSS/ bez RSS [PLN] 0,00
Efekt [QALY] 3,06 2,17 0,89
ICUR z RSS i bez RSS [PLN/QALY]

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy - poréwnanie SEKt cDMARDs vs cDMARDs — p. wspoélna

Parametr SEK + cDMARDs cDMARDs SI\EIIS( :DCI\IZXF?DRSDS
Catkowity koszt terapii z RSS/ bez RSS[PLN] 14 627
Koszt SEK z RSS/ bez RSS [PLN] 0,00
Efekt [QALY] 3,06 2,17 0,89

ICUR z RSS i bez RSS [PLN/QALY]

Oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji
(tj. 175 926 PLN/QALY na dzien opublikowania AWA).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosci
SEK + cDMARDSs nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize kierunkowg, w ktorej testowano alternatywne wartosci parametréw,
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W AWA przedstawiono wyniki wytgcznie w wariancie z perspektywy
NFZ z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (kierunek zmian dla p. NFZ i p. wspdlnej
jest zbiezny).

Kierunkowa analiza wrazliwos$ci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano szeroki zakres parametrow. Wiekszos¢ testowanych
parametréw nie prowadzita do zmiany wartosci ICUR o wiecej niz 5%. Z oszacowan jednokierunkowej analizy
wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej (zmiana wartosci ICUR >5% wzgledem
analizy podstawowej) z p. NFZ w wariancie uwzgledniajgcym RSS ma:

przyjecie s$redniego wieku w momencie rozpoczecia leczenia na poziomie 13,5 lat

11175 926 PLN/QALY na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
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przyjecie sredniego wieku w momencie rozpoczecia leczenia na poziomie 6 lat

uwzglednienie wartosci uzytecznosci preferowanych przez NICE w ramach oceny dotyczace;j
stosowania tocilizumabu w leczeniu MIZS

Testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zatozenia nie wptywajg na zmiane wniosku dotyczacego
uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ oraz wspdine;j.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono parametry wykorzystanych macierzy przejscia
(dot. skutecznosci terapii porownywanych). W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci
Whnioskodawca wykonat 1 000 symulacji. Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponize;.

Tabela 38. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania SEK+ cDMARDs vs cDMARDs

Kategoria ICUR [PLN/QALY] Inkrementalne QALY Inkrementalny koszt [PLN]
Wartos¢ z analizy podstawowe;j 0,8872
Srednia wartos¢ z prgbat?|l!stycznej analizy 0,8869
wrazliwosci
Odchylenie standardowe 0,0241

Przy aktualnym na dzien zlozenia wniosku progu opfacalnosci kosztowej (175926 PLN/QALY),
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej technologii wnioskowanej wynosi 100,0%.

Rycina 3. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla poréwnania SEK* cDMARDs vs cDMARDs
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Populacje zdefiniowano zgodnie z zapisami uzgodnionego
programu lekowego.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Nalezy dodatkowo mie¢ na uwadze ,Dodatkowe ograniczenia
z wnioskiem? zidentyfikowane przez analitykéw” przedstawione w rozdz.
4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
Whnioskodawcy”.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dawkowanie isposéb podawania preparatu Cosentyx
z wnioskiem? (sekukinumab) sg zgodne z aktualng ChPL.
. . , Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia dot. zasadnosci wyboru
Czy V\{nl_oskowanq LB IElRE (R e TAK komparatora przedstawiane w rozdziale 3.6 ,Technologie
z wtasciwym komparatorem? . »
alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
L e TAK -
kosztow uzytecznosci?
c . & Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
e e w’rascm_la TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnika
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? . " S
publicznego oraz swiadczeniobiorcy).
Dane dot. skutecznosci dla SEK+ cDMARDs zaczerpnigto
zbadania  JUNIPERA przedstawionego ~w  AKL

Czy skutecznosé technologii wnioskowane; Whioskodawcy (opartej o przeglad systematyczny).

W poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK/NIE Dla ramienia cDMARDSs przyjeto, ze pacjenci nie odpowiadajg

zostata wykazana w oparciu o przeglad na leczenie, ,poniewaz chorzy z populacji docelowej zgodnie

systematyczny? ze wskazaniem rejestracyjnym i kryteriami wigczenia
do programu lekowego s3 po niepowodzeniu terapii
konwencjonalnej”.
Whnioskodawca przyjgt horyzont czasowy obejmujgcy okres

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK od momentu rozpoczecia leczenia w ramach programu
lekowego do osiggniecia przez pacjenta petnoletnosci
(technicznie wynoszacy 6 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, TAK .

zgodnym z deklarowanym horyzontem

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .

i efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -

prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

" " TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci

oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»? w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sig¢ albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

¢ ,Z uwagi na fakt, ze obecnie w ramach programu lekowego B.33 w czesci MIZS nie ma refundowanych lekéw
we wskazaniach ERA i MLZS w modelu nie brano pod uwage mozliwosci zmiany leku biologicznego na inny.
Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych obecnie leczenie biologiczne chorych z ERA i MLZS jest mozliwe
wytgcznie na podstawie indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego ds. leczenia biologicznego
w chorobach reumatycznych i tylko niewielki procent pacjentéw (<10%) kontynuuje leczenie biologiczne
po niepowodzeniu pierwszego leku. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze przyjete zatozenie o jednej linii
leczenia biologicznego jest wtasciwe dla polskiej praktyki klinicznej.”;
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~Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach
zidentyfikowanego badania JUNIPERA wskazujgcego na wyzszg skutecznos¢ w ERA i MLZS terapii
sekukinumabem stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym w poréwnaniu
do leczenia konwencjonalnego w populacji dzieci i mfodziezy. W badaniu tym, przez pierwsze 12 tygodni
(okres 1.) wszyscy pacjenci stosowali sekukinumab. Od 12 tyg. (okres 2.) pacjenci, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie zostali podzieleni na dwie grupy: sekukinumab oraz placebo. W zwigzku z powyzszym dostepne
dane kliniczne dla poréwnania obu technologii nie obejmujg pierwszego okresu leczenia. Z uwagi na fakt,
ze wyniki badania wskazujg na bardzo szybkg progresje choroby u pacjentéw przypisanych do grupy placebo,
oraz w zwigzku z definicjg populacji docelowej obejmujgcej pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego, zatozono, ze chorzy w ramieniu cDMARDs w pierwszym cyklu leczenia majg odpowiedz
na leczenie na poziomie ACR 0-30. Odpowiedz na leczenie w ramieniu SEK+tcDMARDs modelowano
natomiast na podstawie danych z okresu 1.”;

»Analize wykonano w horyzoncie czasowym wykraczajgcym poza okres obserwacji w badaniach klinicznych.
W zwigzku z powyzszym zaistniata koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow badania klinicznego. W tym celu
wykorzystano stalg w czasie macierz przejscia Markowa, ktérg dopasowano do danych Kklinicznych.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dostepne dane obejmujg tylko dwa punkty w czasie: poczatek drugiego okresu
oraz koniec drugiego okresu. W zwigzku z tym nie jest mozliwe oszacowanie btedéw standardowych
parametrow macierzy przejscia (do czego wymagane bylyby co najmniej 3 obserwacje). W ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano zatem macierz przejscia przyjmujac arbitralnie odchylenie
standardowe parametréw na poziomie 25% ich wartosci.”;

.Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze koniec okresu 2. w badaniu JUNIPERA moégt by¢ rézny dla réznych
pacjentow. W badaniu okres 2. zakohczono w 104. tygodniu lub w momencie stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie (ACR<30), jezeli brak odpowiedzi wystgpit przed 104. tygodniem. W celu dopasowania macierzy
przejscia zatozono, ze okres obserwacji trwat doktadnie 7 cykli dla kazdego pacjenta. Jest to zatozenie
konserwatywne, poniewaz skutecznos¢ w ramieniu komparatora byta nizsza i prawdopodobnie zakonczenie
okresu 2. w ramieniu komparatora nastgpito szybciej.”;

,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej zakoficzono w momencie osiggniecia przez chorego petnoletnosci.
Jest to rozwigzanie stosowane w innych analizach ekonomicznych dotyczgcych MIZS. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze pacjenci z MIZS po osiggnieciu petnoletnosci moga by¢ leczeni w innych programach lekowych,
np. w programie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawow, zapalenia
btony naczyniowej oka, tuszczycy plackowatej [60]. W zwigzku z powyzszym przyjecie takiej dtugosci
horyzontu czasowego analizy ekonomicznej jest uzasadnione.”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnoéci stosowania w Polsce sekukinumabu w leczeniu chorych
na mtodziencze idiopatyczne =zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw sSciegnistych
oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow.

W konteks$cie poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem wykonano analize uzytecznosci
kosztow. Wybor techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania JUNIPERA, gdzie wykazano
~WYyzszg skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w stosunku do leczenia konwencjonalnego m.in. pod wzgledem
czasu do zaostrzenia choroby”. Wybér techniki analitycznej nalezy uzna¢ za zasadny.

Wybér komparatoréw

Wybdér cDMARDSs jako komparatora uznano za zasadny. W opinii analitykdw Agencji SEK nalezatoby poréwnaé
takze z lekami biologicznymi, ktére sg stosowane w Polsce w ocenianym wskazaniu (zgodnie z wynikami ankiety
Whnioskodawcy przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych u 31% pacjentéw z ERA i 34% pacjentow z MLZS).

Inne

W przedstawionym modelu btednie dyskontowano koszty, wprowadzajgc stopy dyskontowe od drugiego cyklu
analizy (ij. juz w pierwszym roku analizy). Nalezy zauwazy¢, ze wplyw przyjetych stop dyskontowych testowano
w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy i majg one nieznaczny wptyw na oszacowang warto$¢ ICUR.

W modelu szacowane sg koszty wystgpienia zdarzen niepozgdanych i jednoczesnie nie uwzgledniono
dekrementu uzytecznosci zwigzanych z ich wystepowaniem. Jednakze oszacowane Kkoszty zdarzen
niepozadanych sg niskie i majg niewielki wptyw na ostateczne wyniki analizy.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych. Niektére dane wykorzystane w analizie pochodza
Z nieopublikowanych zrédet (,dane od Zamawiajgcego” - wykorzystane przy szacowaniu kosztéw leczenia
zdarzen niepozadanych oraz dane pochodzace z ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych).
Koszty uwzglednione w modelu Wnioskodawcy byty aktualne na dzien ztozenia uzupetnien analiz.

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w okresie indukcji w ramieniu SEKtcDMARDs przyjeto
na podstawie rozktadu odpowiedzi pacjentéw w badaniu JUNIPERA po pierwszych 12 tygodniach stosowania
sekukinumabu przedstawionego w abstrakcie Ruperto 2021. Dane dotyczgce odpowiedzi pacjentéw na leczenie
w badaniu JUNIPERA przedstawiono takze w petnotekstowej publikacji Brunner 2023 stanowigcej bardziej
wiarygodne zrodto informacji niz abstrakt Ruperto 2021. Wyniki przedstawione w publikacji Brunner 2023
nieznacznie réznig sie¢ od wynikdw przedstawionych w abstrakcie Ruperto 2021. Uwzglednienie w modelu
Whioskodawcy danych dot. rozktadu odpowiedzi pacjentéw w badaniu JUNIPERA po pierwszych 12 tygodniach
stosowania sekukinumabu, pochodzgcych z petnotekstowej publikacji Brunner 2023, prowadzi do nieznacznej
zmiany oszacowanego wskaznika ICUR wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy.

Dla ramienia cDMARDSs przyjeto, ze pacjenci nie odpowiadajg na leczenie ,poniewaz chorzy z populacji docelowej
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i kryteriami wigczenia do programu lekowego sg po niepowodzeniu terapii
konwencjonalnej”. Zatozenia tego nalezato dokonaé¢, ze wzgledu na projekt badania JUNIPERA (konstrukcja typu
withdrawal trial), ktére nie oceniato poréwnywanych technologii pod wzgledem wywotania odpowiedz na leczenie.
W opinii analitykow Agenciji powinno sie wykonac przeglad systematyczny, ktéry potwierdzitby przyjete zatozenie.

W celu zbadania wptywu odmiennych zatozen dot. skutecznosci cDMARDs na uzytecznos¢ kosztowg
SEK+ cDMARDs w poréwnaniu z cDMARDSs, przyjeto, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w okresie
indukcji podczas terapii cDOMARDs wyniesie 25,0%; 25,0% i 50,0%, odpowiednio dla odpowiedzi na poziomie
ACR 30-50; ACR 50-70 i ACR 70-100 (zatozenia o duzej skutecznosci cDMARDS).

(warto$¢ ponizej progu optacalnosci na dzien ztozenia analiz), co z wysokim prawdopodobienstwem wskazuje
na fakt, iz zatozenie Whnioskodawcy nie wptywa na wnioskowanie na temat uzytecznosci kosztowej
SEK+ cDMARDs w poréwnaniu z cDMARDs.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci testowano szeroki zakres parametréow. Nie testowano wariantu
analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie analizowanych interwencji. Analizy oparto wytgcznie
onominalne dawki lekéw zgodne =z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych.
Testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zatozenia nie wptywajg na zmiane wniosku dotyczgcego
uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ oraz wspdinej.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia
wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng, zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji.
Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznaé za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez: wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie
powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu
systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie odnaleziono innych
analiz ekonomicznych.

W ramach walidacji konwergencji autorzy analizy Wnioskodawcy wskazujg, iz nie byta ona mozliwa ze wzgledu
na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é komparatorow
w poréwnaniu z oceniang interwencja.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wptywajg na wiarygodnoscé

przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce sekukinumabu w leczeniu chorych
na mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych
oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow.

W kontekscie poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem wykonano analize uzyteczno$ci
kosztow. Wybor techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania JUNIPERA, gdzie wykazano
~Wyzszg skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w stosunku do leczenia konwencjonalnego m.in. pod wzgledem
czasu do zaostrzenia choroby”. Wyboér techniki analitycznej nalezy uznaé za zasadny. Przyjeto horyzont czasowy
obejmujacy okres od momentu rozpoczecia leczenia w ramach programu lekowego do osiggniecia przez pacjenta
petnoletnosci (technicznie wynoszacy 6 lat).

Wybdér cDMARDSs jako komparatora uznano za zasadny. W opinii analitykéw Agenciji SEK nalezatoby poréwnac
takze z lekami biologicznymi.

Oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji
(tj. 175 926 PLN/QALY na dzien opublikowania AWA).

W  ramach deterministycznej analizy  wrazliwosci  testowano  szeroki zakres  parametréw.
Testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zatozenia nie wpltywajg na zmiane wniosku dotyczgcego
uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ oraz wspdine;j.

Model Wnioskodawcy zostat zweryfikowany przez analitykdw Agencji, przedstawione wyniki prawidtowo okreslajg
uzytecznos¢ kosztowg wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z wybranym komparatorem.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie prawdopodobnych wydatkéow ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych sekukinumabu (Cosentyx, SEK) w postaci roztworu do wstrzykiwan w ramach proponowanego
programu lekowego dotyczgcego leczenia aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawoéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow. W ramach AWB Whnioskodawcy oceniono réwniez etyczne, prawne
oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Cosentyx
W ocenianym wskazaniu.

Perspektywa

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

W analizie wptywu na budzet pominieto perspektywe wspodlng (pfatnik publiczny + pacjent) z uwagi na niewielki
koszt ponoszony przez swiadczeniobiorce (koszt terapii konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby réwny ok. 1,61 PLN/tydzien), ktéry nie ma znaczgacego wptywu na wynik analizy

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (zatozenie realizacji proponowanego programu lekowego
dla wnioskowanej technologii od lipca 2023 do czerwca 2025).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Cosentyx ze $rodkéw publicznych w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1180.0, w ktdrej aktualnie finansowana jest terapia sekukinumabem.

Whiosek dotyczy rozszerzenia dostepu do nowej terapii w programie lekowym ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, MO6,
MO08)”, w ktérym sekukinumab bedzie stosowany w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
(rozszerzenie wskazan refundacyjnych sekukinumabu) w podtypie ERA (zapalenie stawéw zwigzane
z zapaleniem przyczepoéw Sciegnistych) i MLZS (miodziencze ‘tuszczycowe zapalenie stawodw).
Whioskodawca przy tym podkresla, ze w takich wskazaniach nie jest refundowany obecnie zaden lek biologiczny.

Populacja

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Cosentyx dotyczacym leczenia
miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) podtypow ERA oraz MLZS, stosowanego w monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, u ktérych nie osiggnieto
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktdrzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego.

Szczegodtowe wskazania refundacyjne definiujg kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.
Kluczowe ztozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Cosentyx nie jest
refundowany ze srodkéw publicznych w populacji docelowej, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono,
ze terapia produktem leczniczym Cosentyx bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach uzgodnionego
programu lekowego w populacji oséb z MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych
oraz mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow.

W opracowaniu przyjeto wspétczynnik compliance na poziomie 100% przez caty horyzont analizy, co oznacza
petne stosowanie sie pacjentow do zalecen zwigzanych z przyjmowaniem terapii. Wnioskodawca przyjat takie
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zatozenie biorgc pod uwage schemat dawkowania SEK w MIZS (w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie
€O miesigc) oraz stosowanie leku w ramach programu lekowego, co wigze sie z odpowiednim monitorowaniem.

W opracowaniu przyjeto, ze pacjenci z ERA i MLZS mogg zostac objeci leczeniem biologicznym w obowigzujgcym
programie lekowym B.33. niestandardowo, tj. tylko w okreslonych sytuacjach po uzyskaniu indywidualnej zgody
Zespotu Koordynacyjnego. Wynika to z faktu, iz aktualny program lekowy B.33 dotyczgcy leczenia mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw nie zawiera refundowanych opcji terapeutycznych dla postaci ERA i MLZS,
jednak zapisy dopuszczajg mozliwos¢ kwalifikacji pacjenta do leczenia biologicznego pomimo niespetnienia
czesci kryteriow opisanych w programie, w przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest
jego zycie oraz jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym w dla pacjentéw z ERA i MLZS liczba mozliwych
do zastosowania terapii jest znacznie ograniczona poprzez zapisy wynikajgce z programu lekowego B.33
(brak standardowej refundacji w Polsce lekdéw biologicznych we wnioskowanych podgrupach pacjentéw).
W scenariuszu istniejacym uwzgledniono tylko tych chorych, ktorzy w przypadku zaistnienia scenariusza
,nowego” znajdowaliby sie w programie lekowym i podzielono ich na:

¢ nowych chorych (wczes$niej nieleczeni lekami biologicznymi) stosujgcy konwencjonalne leki modyfikujgce
przebieg choroby (cDMARDSs) oraz biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby (bDMARDS),
czyli anty-TNF etanercept i adalimumab,

e chorzy istniejgcy w momencie rozpoczecia refundacji SEK stosujacy tylko konwencjonalne leki
modyfikujgce przebieg choroby z uwagi na niepowodzenie lekéw biologicznych (wczesniej leczeni lekami
biologicznymi) lub ktérzy nie otrzymali zgody na terapie niestandardowg (wczesniej nieleczeni lekami
biologicznymi).

W scenariuszu nowym w analizie podstawowej wprowadzenie SEK do refundacji w ramach wnioskowanego
programu lekowego w leczeniu ERA i MLZS spowoduje zmiany w udziatach innych lekéw finansowanych
w ramach programu lekowego. zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej prognozowanej dla dwoch lat
refundacji wczesniej nieleczeni bDMARDs bedg stosowa¢ cDMARDs oraz etanercept i adalimumab
oraz sekukinumab. W przypadku chorych, u ktérych wystgpito niepowodzenie bDMARDs wszyscy chorzy bedg
leczeni klasycznymi DMARDSs oraz sekukinumabem.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty analizy podstawowej: prawdopodobny, minimalny i maksymalny
— rbéznigce sie oszacowang na kolejne lata wielkosScig populacji docelowej (w wariantach minimalnym
i maksymalnym przyjeto zalozenia i wartosci skrajne parametrow zwigzanych z  wielkoscig
analizowanej populacji).

W ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie wptyw na wyniki, przetestowano dodatkowe warianty.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii medycznej, wskazana we wniosku o refundacje, definiowana
jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem projektu programu lekowego. W opracowanym
projekcie programu uwzgledniono mozliwos¢ stosowania leku Cosentyx u pacjentdw od 6 roku zycia
z rozpoznaniem MLZS lub ERA, pacjent dodatkowo musi spetni¢ ponizsze kryteria:

e 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
Sciegnistych lub z aktywnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentdéw z nietolerancja
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 niezadowalajgcg
odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze wystepuja
przeciwwskazania do jego stosowania.

Charakterystyka populacji docelowej odpowiada réwniez scisle kryteriom wigczenia do badania rejestracyjnego
JUNIPERA dla leku Cosentyx we wskazaniach bedacych przedmiotem niniejszego wniosku.
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Liczebnos¢ populaciji

W celu okreslenia wielkosci populacji docelowej, ktéra moze zosta¢ objeta refundacjg w leczeniu ERA i MLZS,
dokonano kalkulacji na podstawie zidentyfikowanych danych epidemiologicznych z uwzglednieniem kryteriow
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, w tym uwzgledniono kolejno w analizie podstawowej:

e populacja oséb w wieku 0-17 w Polsce (dane GUS);

e liczba rozpoznanych przypadkéw MIZS w populacji 0-17 lat (wspotczynnik zapadalnosci z publikacji
Harrold 2013 najbardziej zblizony do liczebnosci chorych na MIZS raportowanej przez NFZ latach
2014-2017 zaczerpnietej z raportu AWA OT.4331.9.2018);

e odsetek pacjentow z ERA i MLZS w MIZS (Srednia czestos¢ wystepowania ERA i MLZS wazona
liczebno$cig populacji w zidentyfikowanych badaniach Canovas 2020, Jones 2020, Listing 2018,
Milatz 2019, Shoop 2021, Zuber 2015);

e odsetek pacjentow po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej (nieskutecznos¢ cDMARDs w ERA i MLZS
na podstawie badania przeprowadzonego na polskiej populacji Zuber 2015);

e odsetek pacjentow w wieku co najmniej 6 lat (obraz kliniczny poszczegdlnych typéw MIZS w definicji
wg ILAR, kalkulacje na podstawie podziatu liczebnosci chorych z MIZS ze wzgledu na wiek w badaniu
Harrold 2013);

e w celu okreslenia liczby nowych przypadkéw z ERA i MLZS, ktére rocznie bedg sie kwalifikowac
do programu przeprowadzono dodatkowe kalkulacje z wykorzystaniem wspotczynnika zapadalnosci
na MIZS (z publikacji Harrold 2013) oraz odsetkéw podanych wyzej wykorzystanych do oszacowania
liczby chorych z ERA i MLZS, ktéra aktualnie kwalifikuje sie do proponowanego programu lekowego;

e dodatkowo w oszacowaniach populacyjnych wykorzystano takze dane epidemiologiczne przedstawione
w protokole z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych z dnia 15 grudnia 2021 roku oraz przez ekspertéw klinicznych.

Na podstawie przedstawionych wyzej zrodet, w ostatecznej kalkulacji liczebnos¢é populacji docelowe;j
Whnioskodawca przyjagt w poszczegdlnych wariantach analizy:

o wariant prawdopodobny: uzyskane oszacowania populacyjne na podstawie danych
epidemiologicznych;
wariant maksymalny: uzyskane oszacowania populacyjne na podstawie opinii ekspertow klinicznych;

wariant minimalny: uzyskane oszacowania populacyjne przeprowadzone w sposOb analogiczny
jak dla wariantu prawdopodobnego z uwzglednieniem wspétczynnika zapadalnosci na MIZS
dla populacji polskiej (publikacja Dgbkowska 2019).

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Liczebnos¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana uwzglednia
prognozowang wielkos¢ udziatdw ocenianej interwencji na podstawie stopnia wdrazania nowej technologii
w rozpatrywanym horyzoncie czasowym oraz zmiany stopnia wykorzystania dotychczas stosowanych
technologii, dlatego punktem wyjsciowym do wyznaczenia powyzszej populacji jest okreslenie w scenariuszu
istniejgcym udziatéw w rynku poszczegdlnych interwencji obecnie stosowanych w populacji docelowe;.

Odsetek wykorzystania poszczegélnych lekéw dostepnych w scenariuszu istniejgcym (cDMARDs
oraz bDMARDs, w tym anty-TNF etanercept i adalimumab), okreslono na podstawie oszacowanego odsetka
pacjentow skierowanych do leczenia biologicznego na podstawie opinii ekspertow klinicznych.
Szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej wraz z podziatem na podgrupy populacji docelowej
w przypadku objecia refundacjg SEK (uwzgledniono tylko tych chorych, ktérzy w przypadku zaistnienia
scenariusza nowego znajdowaliby sie w programie lekowym).
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Tabela 40. Przyjete wykorzystanie lekow w scenariuszu istniejgcym w ramach PL B.33.

0T.4231.63.2022

Chorzy w momencie rozpoczecia refundacji Nowi
Rok Wczesniej nieleczeni bDMARDs Po niepowodzeniu bDMARDs Wczesniej nieleczeni bDMARDs
cDMARDs bDMARDs cDMARDs bDMARDs cDMARDs bDMARDs
1 Cykl 1-1V: 100% CykKl 1-1V: 0% Cykl 1-1V: 100% CykKl I-1V: 0%
2 Cykl V-VIII: 100% Cykl V-VIII: 0% Cykl V-VIII: 100% Cykl V-VIII: 0%

Skroéty: bDMARDs - biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), cDMARDs -
konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

Wielkos$¢ udziatdw w przypadku wprowadzenia refundacji sekukinumabu w populacji docelowej okreslono
na podstawie opinii ekspertéw, w ktérych zatozono, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje
czesciowe zastgpienie istniejgcych terapii dostepne w programie B.33., zgodnie z ich udziatem w rynku
scenariuszu istniejgcym. Zatozono rowniez stopniowy wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii wsréd
pacjentow rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie.

Docelowy odsetek wykorzystania SEK ws$réd pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie
w programie B.33. osiggany bedzie w przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych bDMARDs pod koniec 1 roku
refundacji i zostanie utrzymany na takim samym poziomie w 2 roku refundacji, natomiast u pacjentow

po niepowodzeniu bDMARDs docelowy odsetek osiggany bedzie na poczatku 2 roku refundaciji.
Szczegoty przedstawiono ponizej.
Tabela 41. Przyjete wykorzystanie lekéw w scenariuszu nowym w ramach PL B.33.
Chorzy w momencie rozpoczecia refundac;ji Nowi
Rok Wczesniej nieleczeni bDMARDs Po niepowodzeniu bDMARDs Wczesniej nieleczeni bDMARDs
SEK cDMARDs bDMARDs SEK cDMARDs bDMARDs SEK cDMARDs bDMARDs
1 Cykl I-IV: Cykl I-IV:
0% 0%
5 Cykl V-VIII: Cykl V-VIII:
0% 0%

Skréty: bDMARDs - biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), cDMARDs -
konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), SEK - sekukinumab

Koszty

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono z uwzglednieniem catkowitych kosztéw réznigcych
zdefiniowanych jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce poréwnywane
technologie medyczne i majgce wptyw na wynik koncowy analizy. W AWB wykorzystano model bedacy czescig
analizy ekonomicznej (uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejSciowe dla kosztéw).
Wygenerowane w modelu dla analizy ekonomicznej wyniki obejmuja:

e koszty lekéw (zuzycie SEK oraz interwencji opcjonalnych w zaleznosci od etapu leczenia oraz ceny
jednostkowe poszczegolnych prezentacji lekéw);

e koszty kwalifikacji do programu lekowego;

e koszt podania leku w ramach

z wykonaniem programu);

programu lekowego ambulatoryjne zwigzane

(przyjecie

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (Swiadczenia zwigzane z diagnostyka);
e koszty zaostrzen MIZS;
e Kkoszty zdarzen niepozadanych.

W AWB wyniki przedstawiono pod postacig sredniego kosztu na cykl/pacjenta oraz zuzycia zasobu medycznego
(liczba opakowan/rok) w rozpatrywanej populacji chorych rozpoczynajgcych leczenie z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 chorych z ERA i MLZS*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Aktualnie produkt leczniczy Cosentyx jest refundowany w odmiennych wskazaniach do wnioskowanego, w ramach programow lekowych: =
B.35 Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3); = 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).

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego —
wariant prawdopodobny z RSS i bez RSS

Perspektywa NFZ z RSS / bez RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy [min PLN]

Koszty catkowite 0,61/0,61 1,03/1,03
Koszt sekukinumabu 0/0 0/0
Koszt sekukinumabu ponoszony przez $wiadczeniodawce* 0/0 0/0

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszty catkowite

Koszt sekukinumabu

Koszt sekukinumabu ponoszony przez $wiadczeniodawce*

Wydatki inkrementalne [min PLN]

Koszty catkowite

Koszt sekukinumabu

Koszt sekukinumabu ponoszony przez $wiadczeniodawce*

*wydatki ponoszone przez $wiadczeniodawce wyliczono przedstawiony w zwigzku z faktem, iz cze$¢ pacjentéw bedzie stosowa¢ dawke
75 mg, a na obecnym etapie wnioskowane jest objecie refundacjg leku w amputkostrzykawkach o zawartosci 150 mg, w raporcie przyjeto,
ze koszt substancji, ktéra pozostanie niewykorzystana bedzie ponoszony przez $wiadczeniodawce (NFZ ponosi koszt jedynie podanych
mg substanciji)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Cosentyx w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowej,
z perspektywy ptatnika publicznego:

° w kolejnych dwéch latach po wprowadzeniu
wnioskowanej technologii do refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS;

° w kolejnych dwéch latach po wprowadzeniu
wnioskowanej technologii do refundacji w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii lekiem Cosentyx (tylko koszt leku stosowanego
w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwdéch latach refundacji perspektywy ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w kolejnych dwoch latach odpowiednio w wariancie
z i bez uwzglednienia RSS.

Wydatki swiadczeniodawcow zwigzane z koniecznoscig pokrycia kosztu niewykorzystanego sekukinumabu
w okresie 2 lat wyniosa:

e W wariancie z RSS: w kolejnych dwdch latach po wprowadzeniu
whnioskowanej technologii do refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS;
. w kolejnych dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowanej technologii

do refundacji w wariancie bez uwzglednienia RSS.
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Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z RSS i bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego — wariant
minimalnym i maksymalnym z RSS i bez RSS

Perspektywa NFZ z RSS / bez RSS

I rok 1l rok

Wariant

Koszty inkrementalne [min PLN]

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny

Koszty refundacji sekukinumabu [min PLN]

Prawdopodobny

Minimalny

Maksymalny

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
podstawowej. Stosowanie leku Cosentyx wigzato sie ze wzrostem kosztow z perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Cosentyx w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenia pacjentéw w populacji docelowe;j:

. w wariancie minimalnym w kolejnych dwéch
latach odpowiednio w wariancie z i bez uwzglednienia RSS;

o w wariancie maksymalnym w kolejnych
dwdch latach odpowiednio w wariancie z i bez uwzglednienia RSS.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Komentarz analityczny do liczebnos$ci populacji pacjentow,

z wniosku?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK w ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek
uzasadnione? znajduje sie w rozdziale 6.3.1.
: . cai Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwéch lat.

gzzgsl(l)zv\?:; g,? iono wybor diugosci horyzontu TAK Whiosek refundacyjny  dotyczy dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK

i warto$¢ punktow) stosowanych w danym .

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?
Udziaty w rynku technologii wnioskowanej okreslone
przez Wnioskodawce na podstawie opinii eksperckich
przy braku przedstawienia innych dowodéw naukowych

Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym 5 pozostajg niepewne.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ) W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze wnioskowana
technologia bedzie zastepowac opcje terapeutyczne.,
wtym cDMARDs ibDMARDs, zgodnie z ich udziatem
w rynku scenariuszu istniejacym.
W scenariuszu nowym przyjeto, ze sekukinumab przejmuje
oprécz udziatbw cDMARDs réwniez udziaty w rynku

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian bDMARDs  (anty-TNF  etanercept i —adalimumab)

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne NIE w podgrupie nowych paCJentO\_N wczesniej rneleczonych

z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, bDMARDS.' z uwagl na powyzsze, zaloZenia ’dotyc.;zqce

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw nie sg
zgodne z zatozeniami  dotyczacymi  komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej,
gdzie komparatorem sg jedynie cDMARDs.
Whnioskowany lek nie jest aktualnie refundowany
we wskazaniach bedacych przedmiotem niniejszego
wniosku. Biorgc pod uwage =zapisy wnioskowanego
programu lekowego umozliwiajgce rozpoczecie leczenia
sekukinumabem, przy aktualnej mozliwosci rozpoczegcia
leczenia pacjentow z ERA i MLZS w programie lekowym
jedynie po uzyskaniu indywidualnej zgody na leczenie,
szacowanie populacji, w ktérej wnioskowana technologia

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej bedzie stosowana oraz zatozen o przysztej sprzedazy leku

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK jest ograniczone.

sg spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Z uwagi na to, ze wnioskowany lek jest refundowany
w ramach programéw lekowych B.35, B.36, B.47, B.82,
w odmiennych wskazaniach, oszacowania populacyjne
zwigzane z liczebnos$cig populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana, oparto o dane NFZ
z 2021 dotyczace liczby leczonych sekukinumabem
w ramach wyzej wymienionych programéw lekowych.
Biorgc pod uwage powyzsze, twierdzenie o aktualnej
sprzedazy wnioskowanego leku jest spojne z danymi NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji.
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Lek dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1180.0,
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Sekukinumab.

dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB:
(minimalny i maksymalny), ktére oparto o kluczowe
zalozenia zwigzane zszacowang na kolejne lata

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK wielkoscig pOPUIaCJ' do?eIO.W?J' ) o
oszacowan? AWB zawiera réwniez analize wrazliwosci,
przeprowadzong dla istotnych parametrow modelu,
ktére w najwiekszym stopniu obarczone sa niepewnoscig
i majg potencjalnie wptyw na wyniki (przyjecie wartosci
skrajnych i alternatywnych wartosci).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

e ,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 lekow
biologicznych nie jest dostepny w terapii ERA i MLZS w ramach tego programu) nalezy sie spodziewac,
ze populacja chorych objetych programem bedzie sie zwiekszaé w kolejnych latach (co zostato
uwzglednione w analizie). Nalezy jednak, podkredli¢, iz rzeczywista liczebno$¢ populacji docelowej
oraz rzeczywisty udziat 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 kierowa¢ swoich pacjentéow
na terapie sekukinumabem w ramach proponowanego programu lekowego. Stad zaktadane odbieranie
udziatéw wydaje sie prawidtowym zatozeniem.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego. Interwencje
zdefiniowano zgodnie z ChPL Cosentyx. W analizie wptywu na budzet zatozono przejecie przez SEK czesci
udziatdbw wszystkich przyjetych komparatoréw. Nalezy jednak podkresli¢, ze komparatory przyjete w AWB
(cDMARDs oraz bDMARDs, w tym anty-TNF etanercept i adalimumab) nie sg spdjne technologiami
alternatywnymi w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku (cDMARDSs).

W AWB nie uwzgledniono rzeczywistego dawkowania analizowanych interwencji. Analizy oparto wylgcznie
0 nominalne dawki lekdéw zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych. Nie zidentyfikowano
informacji pozwalajgcych okresli¢ dawkowanie analizowanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (dane kosztowe uwzglednione w ramach AWB zostaty zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Liczebno$¢ populacii

W celu okreslenia liczby chorych

u pacjentow z MIZS
posta¢c ERA i MLZS nie jest refundowany obecnie zaden lek biologiczny i mogg oni zosta¢ objeci leczeniem
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biologicznym niestandardowo (tylko w okreslonych sytuacjach po uzyskaniu indywidualnej zgody),
ocena liczebnosci populacji pacjentéw ktérzy realnie beda kwalifikowa¢ sie do leczenia sekukinumabem,
jest ograniczona.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze

oszacowan podanych przez eksperta klinicznego
pozyskanych w ramach prac nad niniejsza AWA (ok. 160 pacjentow, w tym 90 z ERA i 70 pacjentéw z MLZS),
dlatego wyniki AWB dotyczgce oszacowan populacyjnych zwigzanych z wnioskowanym lekiem, oparte na danych
epidemiologicznych oraz opiniach ekspertéw, stanowigce gtdowne zrédito dostepnych danych, nalezy uznaé
za wlasciwe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik korcowy
analizy wptywu na budzet Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong
dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnos$cia i majg potencjalnie
wptyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych, ktdra ocenia wptyw na wyniki
analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano
takze alternatywne wartosci dla parametrow kosztowych.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla nastepujgcych parametrow (poszczegdlne parametry
oznaczono przez analitykdw Agencji numerycznie), ktérych wartosci testowano réwniez w analizie ekonomicznej:

Parametry modelu zwigzane z charakterystykg pacjentéw:
e Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia (SA01, SA02)
e Odsetek kobiet (SA03, SA04)
e Odsetek ERA (SA05, SA06)
e przecietna masa ciata (SAQ07, SA08)
e przecietna powierzchnia ciata (SA09, SA10).
Parametry modelu zwigzane z dawkowaniem poszczegdlnych lekow:
e Srednia dawka metotreksatu (SA11, SA12)
e Srednia dawka sulfalazyny (SA13, SA14)
e Srednia dawka cyklosporyny (SA15, SA16).
Parametry modelu zwigzane z kosztami cDMARDs:

o (Odsetek pacjentéw stosujgcych SEK niewymagajgcych jednoczesnego podawania cDMARDs (SA 17,
SA18).

Parametry modelu zwigzane ze sktadem cDMARDs:
o Metotreksat stosowany w cDMARDSs (SA19)
e Sulfasalazyna stosowana w cDMARDs (SA20)
e Cyklosporyna stosowana w cDMARDs (SA21).

Doktadny opis zmiennosci powyzszych parametréw opisano w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy w rozdziale
1.8.2,, tabela 35. AWB Whnioskodawcy, natomiast pozostate zatozenia dla parametréw modelu obarczonych
niepewnoscig testowane przez Wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci AWB opisano w tabeli ponizej.

Tabela 46. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci AWB Wnioskodawcy

8 Wartos¢ parametru / » ..
Nr Scenarlu_sz / param .etr zatozenie w analizie HOETLEELS pzilr.ametrtll / zalf)z.enle Zrédio
podlegajacy zmianie podstawowej w analizie wrazliwosci
SA22 Odsetek pacjentéw : : : 0%
stosujacych dawke SEK Ob"czde”'a ”r? podstawie GUS 2020, wartosci skrajne
SA23 150 mg anych GUS 100%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/100



Cosentyx (sekukinumab)

0T.4231.63.2022

Nr

Scenariusz / parametr
podlegajacy zmianie

Wartos¢ parametru /
zalozenie w analizie
podstawowej

Wartos¢ parametru / zatozenie
w analizie wrazliwosci

Zrédto

SA24

Skuteczno$¢ modelowana
w oparciu o dane dla
populaciji

ERA i MLZS

MEZS

SA25

Minimalny udziat SEK -
chorzy wczesniej
nieleczeni lekami

biologicznymi - 1 rok

SA26

Minimalny udziat SEK -
chorzy wczesniej
nieleczeni lekami

biologicznymi - 2 rok

SA27

Minimalny udziat SEK -
chorzy, ktérzy stosowali
juz leki biologiczne - 1 rok

SA28

Minimalny udziat SEK -
chorzy, ktérzy stosowali
juz leki biologiczne - 2 rok

SA29

Maksymalny udziat SEK -
chorzy, ktorzy stosowali
juz leki biologiczne - 1 rok

SA30

Maksymalny udziat SEK -
chorzy, ktorzy stosowali
juz leki biologiczne - 2 rok

Odsetki podane
przez ekspertow klinicznych
w ramach badania
ankietowego
przeprowadzonego
na potrzeby raportu HTA,
wartosci skrajne

Ponizej

Wyniki analizy wrazliwosci byty

przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci

z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego,
z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS (wyniki w wariancie bez RSS znajdujg sie w rozdziale
1.9.2, tabela 43. AWB Whnioskodawcy). Najmniejsze i najwieksze wartosci uzyskane w danym roku analizy
przedstawiono pogrubiong czcionkg. Dodatkowo analitycy Agencji dokonali obliczen zwigzanych ze zmiang
procentowg wyniku inkrementalnego w poszczegdélnych scenariuszach analizy wrazliwosci.

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego z RSS,
wydatki inkrementalne

Nr

Koszt Cosentyx, [mIn PLN] z RSS

Koszty inkrementalne [min PLN] z RSS

Zmiana procentowa
wyniku inkrementalnego*

I rok

Il rok

I rok Il rok

I rok 1l rok

SAO00, analiza
podstawowa

SA01

SA02

SA03

SA04

SA05

SA06

SAOQ7

SA08

SA09
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Zmiana procentowa

Koszt Cosentyx, [mIn PLN] z RSS | Koszty inkrementalne [min PLN] z RSS wyniku inkrementalnego*

Nr

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

SA10
SAll
SA12
SA13
SAl4
SA15
SA16
SA17
SA18
SA19
SA20
SA21
SA22
SA23
SA24
SA25
SA26
SA27
SA28
SA29
SA30
*poszczegdlne odsetki zaokraglono do petnych jednosci

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Whioskowana populacja docelowa jest zgodna za wskazaniem rejestracyjnym leku Cosentyx dotyczgcym
leczenia miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) podtypéw ERA oraz MLZS, stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktérych
nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego. Szczegdtowe wskazania refundacyjne definiujg kryteria wigczenia do uzgodnionego
programu lekowego.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Cosentyx w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowej,
z perspektywy ptatnika publicznego:

. w kolejnych dwéch latach po wprowadzeniu
wnioskowanej technologii do refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS;
. w kolejnych dwéch latach po wprowadzeniu

wnioskowanej technologii do refundacji w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii lekiem Cosentyx (tylko koszt leku stosowanego
w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwdch latach refundacji perspektywy ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w kolejnych dwéch latach odpowiednio w wariancie
z i bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci byty
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Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Cosentyx. W analizie wptywu na budzet zatozono przejecie przez SEK
czesci udziatdw wszystkich przyjetych komparatoréw. Nalezy jednak podkresli¢, ze komparatory przyjete w AWB
(cDMARDs oraz bDMARDs, w tym anty-TNF etanercept i adalimumab) nie sg spdjne technologiami
alternatywnymi w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku (cDMARDs).

W AWB nie uwzgledniono rzeczywistego dawkowania analizowanych interwencji. Analizy oparto wytgcznie
0 nominalne dawki lekow zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych. Nie zidentyfikowano
informacji pozwalajgcych okresli¢ dawkowanie analizowanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (dane kosztowe uwzglednione w ramach AWB zostaty zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

do oszacowan podanych przez eksperta klinicznego pozyskanych w ramach prac
nad niniejszg AWA (ok. 160 pacjentow, w tym 90 z ERA i 70 pacjentow z MLZS), dlatego wyniki AWB dotyczace
oszacowan populacyjnych zwigzanych z wnioskowanym lekiem, oparte na danych epidemiologicznych
oraz opiniach ekspertéw, stanowigce gtéwne zrédto dostepnych danych, nalezy uznaé za wiasciwe.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu
leczniczego Cosentyx spowoduje zwiekszenie wydatkéw z budzetu platnika publicznego przeznaczonego
na finansowanie $wiadczen gwarantowanych wsrod pacjentéw z analizowanej populacji, niezaleznie od realizacji
proponowanego porozumienia podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanej technologii w pierwszych dwéch latach
refundacji w analizowanym wskazaniu.

Ze wzgledoéw na wykazanie wzrostu naktadéw finansowych w ramach analizy wptywu na budzet Wnioskodawca
przedstawit propozycje rozwigzan pozwalajgcych na pokrycie wydatkow zwigzanych z podjeciem pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cosentyx w leczeniu MIZS, podtyp ERA
i MLZS, zgodnie z zapisami programu lekowego.

Zaproponowane w analizie rozwigzania generujgce uwolnienie srodkéw finansowych polegajg na:

e wprowadzeniu do refundacji pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku
z aktualng rejestracjg odpowiednikéw w EMA (ij. produkty generyczne). Zgodnie z zapisami Ustawy
refundacyjnej (art. 13 ust. 6 oraz art.15 ust. 7), w przypadku wydania decyzji o objeciu refundacja
pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu podstawg limitu w grupie limitowej jest
cena hurtowa za DDD tego odpowiednika (w przypadku objecia refundacjg kolejnych odpowiednikow
podstawa limitu nie moze byé wyzsza niz cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika).
Roéwnoczesnie urzedowa cena zbytu pierwszego odpowiednika z uwzglednieniem liczby DDD
w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

W ramach niniejszej analizy racjonalizacyjnej zdecydowano si¢ na zaprezentowanie minimalnego wariantu
oszczedno$ciowego wynikajgcego z wprowadzenia do refundacji pierwszego odpowiednika w grupie limitowe;j

(tj. zatozono tylko 25% redukcje tacznej kwoty refundacji przeznaczonej na produkty
Z rozwazanej grupy limitowej).

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, wysoko$¢ uwolnionych srodkéw finansowych z budzetu pfatnika

wyniostaby rocznie Przedstawione w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie
oszczedno$ciowe zastosowane w rozpatrywanej grupie limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci
w wysokosci ok. w ciggu dwéch lat. Wskazane oszczednosci dla NFZ pokryjg wydatki ptatnika

publicznego zwigzane z finansowaniem preparatu Cosentyx okreslone w ramach AWB.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego, pacjenci z ERA i MLZS mogg by¢ objeci leczeniem SEK
m.in. w przypadku nietolerancji lub niezadowalajgcej odpowiedzi na co najmniej jeden NLPZ stosowany
w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba,
ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancji lub niezadowalajgcej odpowiedzi
na co najmniej jeden DMARD stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez okres dwoch miesiecy.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, u pacjentéw z postacig osiowg ERA, zaleca sie stosowanie
inhibitorow TNF-alfa, w przypadku nieskutecznosci NLPZ. Natomiast terapig biologiczng zalecang
po niepowodzeniu NLPZ i cDMARDs sg inhibitory TNF-alfa (dot. ERA i MLZS). Dodatkowo warto wskazag,
ze jedynie w pracy UpToDate 2022a (niestanowigcej stricte wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwo
naukowe) podano mozliwe miejsce SEK w algorytmie terapeutycznym, tj. jako opcje terapeutyczng dla pacjentow
opornych na inhibitory TNF w przebiegu leczenia ERA.

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazaC, ze zapisy uzgodnionego programu lekowego mogg
nie reprezentowa¢ optymalnej $ciezki terapeutycznej dla pacjentéw z ERA i MLZS w kontekscie odnalezionych
wytycznych klinicznych. Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wskaza¢, ze miejsce sekukinumab
w algorytmie leczenia nie zostalo jeszcze ustalone.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, nie zgtosit uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu
zapalenia stawdw z zapaleniem przyczepow $ciegnistych oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawéw,
wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

o Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.02.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Cosentyx i secukinumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty 2 agencji HTA i/lub instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia.

W rekomendacji HAS z 2022 roku pozytywnie oceniono zastosowanie SEK w leczeniu ERA i MLZS zgodnie
z zarejestrowanymi wskazaniami. W rekomendacji okreslono, ze SEK stanowi postep terapeutyczny w leczeniu
pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat z aktywnym mtodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawdw.

Niemiecki IQWIG wskazat w 2022 roku na brak udowodnienia dodatkowej korzysci terapeutycznej
w analizowanych obszarach. Jednoczesnie to G-BA ostatecznie decyduje o dodatkowej korzysci. W styczniu
2023 roku G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania SEK w ocenianych wskazaniach.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Opinia pozytywna na rzecz refundacji leku Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu MIZS we wskazaniach:

e czynne miodziencze zapalenie stawdw zwigzane z zapaleniem przyczepow $ciegnistych u pacjentéw w wieku 6 lat
i starszych w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na leczenie konwencjonalne,
stosowany samodzielnie lub w skojarzeniu z MTX.

e czynne miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow u pacjentdw w wieku 6 lat i starszych w przypadku
HAS 2022 niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na leczenie konwencjonalne, stosowany samodzielnie
lub w skojarzeniu z MTX.

Brak postepu terapeutycznego w leczeniu pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z czynnym mtodziehczym zapaleniem
stawéw w przebiegu zapalenia przyczepow $ciegnistych oraz pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z czynnym
mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow.

Postep terapeutyczny w leczeniu pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat z aktywnym miodzienczym tuszczycowym
zapaleniem stawow.

Ocena korzysci dotyczy nastepujacego obszaru zastosowania:

e Wskazanie: w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu czynnego zapalenia stawow
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, u ktérych choroba
nie odpowiada na leczenie konwencjonalne lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia;

e Odpowiednia terapia poréwnawcza: terapia zgodna z zaleceniami lekarza. Zgodnie z G-BA substancje czynne
etanercept i adalimumab sg uwazane za odpowiednie terapie porownawcze dla pacjentow w wieku 6 lat i starszych
w niniejszym wskazaniu;
Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci: dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

O dodatkowej korzysci ostatecznie decyduje G-BA.

G-BA wydato pozytywng opinie!? na rzecz finansowania SEK w powyzszym wskazaniu.

IQWIG 2022

12 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5809/2023-01-05 AM-RL-XII Secukinumab D-843 BAnz.pdf [dostep: 20.02.2023 r.]
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Ocena korzysci dotyczy nastepujacego obszaru zastosowania:

e Wskazanie: w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu czynnego mtodzienczego tuszczycowego
zapalenia stawdéw u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktérych leczenie konwencjonalne byto niewystarczajgce
lub ktorzy nie toleruja takiego leczenia;

e Odpowiednia terapia poréwnawcza: terapia zgodna z zaleceniami lekarza. Zgodnie G-BA substancja
czynna etanercept jest uwazana za odpowiedni lek poréwnawczy dla pacjentéw w wieku 6 lat i starszych
w ocenianym wskazaniu;

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci: dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.
O dodatkowej korzysci ostatecznie decyduje G-BA.
G-BA wydato pozytywng opinig!® na temat finansowania SEK w powyzszym wskazaniu.

G-BA - Der Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

IQWIG 2022a

13 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5810/2023-01-05 AM-RL-XII Secukinumab D-844 BAnz.pdf [dostep: 20.02.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/100



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4231.63.2022

10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku Cosentyx, sekukinumab, roztwér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml, ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

*Pogrubiong  czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2021 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en, dostep: 28.11.2022 r.). Za kraje o poziomie PKB zblizonym
do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca
(PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

Zrédto: Wniosek refundacyjny Cosentyx

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/100



Cosentyx (sekukinumab) 0T.4231.63.2022

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.11.2022 r., znak PLR.4500.1698.2022.16.RBO (data wptyniecia do AOTMIT 17.11.2022 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 463
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Cosentyx (sekukinumab), Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 150 mg/ml, 2, amp.-strzyk. 1 ml,
kod EAN: 05909991203832;

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie chorych =z aktywng postacia reumatologicznego =zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”".

Whiosek dotyczy rozszerzenia dostepu do nowej terapii w programie lekowym B.33. ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawoéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO06,
MO08)”, w ktérym sekukinumab bedzie stosowany w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(rozszerzenie wskazan refundacyjnych sekukinumabu) w podtypie ERA (zapalenie stawow zwigzane
z zapaleniem przyczepow sciegnistych) i MLZS (mtodziehcze tuszczycowe zapalenie stawdw).

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Cosentyx obejmuje monoterapie lub leczenie
skojarzone z metotreksatem (MTX) aktywnego zapalenia stawdéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
sciegnistych oraz miodziehczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 6 lat i starszych,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego. Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym leku Cosentyx.

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) nalezy do choréb tkanki tacznej o podtozu immunologicznym.
MIZS definiuje sie jako heterogenng grupe przewlektych zapalen stawow, o zréznicowanym obrazie klinicznym,
przebiegu i rokowaniu oraz o nie w petni wyjasnionej etiologii, ktére wystgpito u pacjenta ponizej 16. r.z.,
trwa co najmniej 6 tyg. i w ktérego przypadku wykluczono inne przyczyny zapalenia stawow.

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw klasyfikowane
jest pod kodem: M08.

Wg klasyfikacji Miedzynarodowej Ligi Towarzystw Reumatologicznych (ILAR, International League
of Associations for Rheumatology) z 2001 r. wyrdznia sie kilka postaci MIZS: zapalenie stawdéw o poczgtku
uogolnionym (UMIZS), zapalenie stawow o poczatku nielicznostawowym (NMIZS), zapalenie stawdéw o poczatku
wielostawowym (WMIZS) bez obecnosci czynnika reumatoidalnego (RF-) i z obecnoscig czynnika
reumatoidalnego (RF+), miodziencze tuszczycowe zapalenie stawéw (MLZS), zapalenie stawdw z zapaleniem
przyczepow $ciegien (ERA), niezréznicowane zapalenie stawow. W tabeli ponizej przedstawiono podtypy MIZS
wraz z charakterystykg dotyczgcg obrazu klinicznego poszczegdlnych podtypow.

MIZS jest najczesciej rozpoznawang przewleklg artropatia dzieci i mitodziezy, ujawniajgcg sie czesciej
u dziewczynek w stosunku do wystepowania u chtopcow. Wyjatek stanowi posta¢ choroby przebiegajgca
z zapaleniem przyczepow $ciegien, ktéra okoto trzy razy czesciej rozpoznawana jest u przedstawicieli
pici meskiej. Zachorowalno$¢ na MIZS pozostaje w zaleznosci, obok pici pacjenta, takze od uwarunkowan
etnicznych, srodowiskowych oraz klimatycznych.

Zgodnie z najnowszymi danymi, w Polsce rozpoznaje sie rocznie 5-6 nowych zachorowan na 100 tysiecy dzieci.
Wystepujgce réznice w danych epidemiologicznych wynikajg prawdopodobnie z niejednorodnych definiciji
i kryteriow rozpoznania artropatii stosowanych w réznych rejonach s$wiata oraz ekspozycji dzieci
predysponowanych genetycznie na odmienne wptywy czynnikéw srodowiskowy.

Rozpoznanie MIZS ze wzgledu na zlozong etiopatogeneze, heterogennosé objawéw klinicznych oraz brak
charakterystycznych objawéw schorzenia jest procesem ziozonym. Obecnie, brak jest charakterystycznego
biomarkera, tj. wskaznika biologicznego, ktérego jakosciowa i ilosciowa ocena pozwolitaby na rozpoznanie MIZS

Zastosowanie skutecznego leczenia, poprzedzone dokfadng diagnostykg choroby, moze — poprzez kontrole
procesu zapalnego i tagodzenie bdlu — chroni¢ przed trwatym uszkodzeniem stawdw i umozliwi¢ pacjentowi
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prawidtowe funkcjonowanie. Celem leczenia MIZS jest osiggniecie remisji, w niektérych sytuacjach alternatywnym
celem leczenia moze by¢ niska aktywnosc choroby.

Wytyczne dotyczace farmakoterapii dzieci z MIZS obejmujg stosowanie: niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ); glikokortykosteroidédw (GKS); lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh,
DMARDS) oraz lekéw biologicznych.

Nastepstwem procesu zapalnego stawu/éw jest faza destrukcyjna prowadzgca do znieksztatcen obrysow stawdw,
zaburzen ruchomosci, szybko postepujgcych zanikow miesni, a w konsekwencji do przykurczéw w stawach
i do niepetnosprawnosci. W przypadku MELZS i ERA jednym z powikian jest réwniez mozliwo$¢ ewolucji choroby
w kierunku spondyloartropatii w wieku dorostym. W najmiodszej grupie wiekowej istnieje wieksza tendencja
do uogdlnienia procesu chorobowego oraz wczesnego wystgpienia powiktan w postaci zaburzen tempa
wzrastania poszczegoélnych konczyn (karfowato$é reumatoidalna) oraz zmian rozwojowych, np. zajecie stawow
skroniowo-zuchwowych prowadzi do niedorozwoju zuchwy. Powaznym powiktaniem jest zapalenie btony
naczyniowej oka (ang. uveitis) stwierdzane u okoto 10-20% dzieci chorujgcych na MIZS (najczesciej
w nielicznostawowej postaci MIZS, czesto o tak zwanym niemym przebiegu klinicznym). Groznym powiktaniem,
chociaz coraz rzadziej spotykanym, moze by¢ amyloidoza.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla terapii lekiem Cosentyx Wnioskodawca wskazat cDOMARDs (metotreksat,
sulfasalazyna, cyklosporyna). W ocenie analitykow Agencji wybor komparatorow jest wiasciwy.
W opinii analitykow Agencji w ramach analiz Wnioskodawcy sekukinumab nalezatoby poréwna¢ dodatkowo
z inhibitorami TNF-alfa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpiecenstwo

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego Wnioskodawca odnalazt 1 randomizowane badanie
oceniajgce efektywnos¢ stosowania SEK w postaci podskérnych wstrzyknie¢ + cDMARDs w poréwnaniu
z PLC £ cDMARDSs w leczeniu dzieci i mtodziezy z aktywnym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(MIZS) ztowarzyszacym zapaleniem przyczepdéw Sciegnistych (ERA) oraz aktywnym miodziehczym
tuszczycowym zapaleniem stawow (MLZS) (badanie rejestracyjne SEK — JUNIPERA). Wyniki badania JUNIPERA
zostaly przedstawione w AKL Wnioskodawcy na podstawie abstraktéw konferencyjnych Brunner 2021,
Ruperto 2021a, Ruperto 2021b oraz Ruperto 2022. W ramach uzupetnien minimalnych Wnioskodawca dokonat
réwniez analizy petnotekstowej publikacji Brunner 2023 do badania JUNIPERA opublikowanej po dacie ztozenia
wniosku refundacyjnego. Do analizy Wnioskodawcy wigczono takze badanie retrospektywne Baer 2022,
ktérego wyniki przedstawiono w ramach dodatkowej analizy efektywnosci praktyczne;j.

W badaniu JUNIPERA oszacowane na podstawie metody Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo pozostania
wolnym od zaostrzen choroby w populacji ogétem (ERA + MLZS) po 1 roku wynosito 76,7% (95% CI: 58,7; 87,6)
w grupie leczonej SEK + cDMARDs oraz 54,3% (95% CI: 37,1; 68,7) w grupie leczonej PLC + cDMARDs.
W populacji ogétem (ERA + MLZS) zastosowanie SEK + cDMARDs pozwolito na istotng statystycznie redukcje
ryzyka zaostrzenia choroby w poréwnaniu z grupg leczong PLC + cDMARDs o 72% [HR=0,28 (95%CI:
0,13; 0,63); p<0,001]. Mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby wsréd pacjentéw stosujgcych
SEK + cDMARDSs nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie pacjentéw leczonych PLC + cDMARDs wyniosta
435 dni. W populacji pacjentéw z MEZS, u ktérych stosowano SEK + cDMARDs odnotowano istotng statystycznie
redukcje ryzyka zaostrzenia choroby w poréwnaniu z grupg leczong PLC + cDMARDs o 85% [HR=0,15
(95% CI: 0,04, 0,57); p<0,001]. W populacji pacjentéw z ERA nie odnotowano réznic istotnych [HR=0,45 (0,16;
1,28); p=0,075].

Istotng statystycznie réznice dla populacji ogétem (ERA + MLZS) miedzy grupami na korzy$¢ chorych stosujgcych
SEK + cDMARDs w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej PLC + cDMARDs odnotowano dla odpowiedzi
na leczenie wg kryteriow JIA ACR 30 oraz JIA ACR 70. Uzyskane wyniki wyniosty odpowiednio
OR=4,47 [(95% CI: 1,30; 15,41); p=0,018] dla parametru JIA ACR 30 oraz OR=2,73 [(95% CI: 1,06; 7,05);
p=0,037] dla parametru JIA ACR 70.

W populacji ogétem (ERA + MLZS) zastosowanie SEK podczas 12 tygodniowej | fazy (open-label, TP1)
przyczynito sie do redukcji wskaznika JADAS-27 osiggajac umiarkowang aktywnosé choroby, a nastepnie
osiggajgc minimalng aktywnosé choroby zaréwno w grupie leczonej SEK £ cDMARDSs, jak i w grupie leczone;j
PLC + cDMARDs podczas Il fazy (double-blind, TP2). W populacji pacjentéw z ERA oraz w populacji pacjentow
z MLZS podczas 12 tygodniowej | fazy (open-label, TP1), podczas ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali SEK
wskaznik JADAS-27 osiggnat umiarkowang i minimalng aktywno$¢ choroby. Podczas |l fazy (double-blind, TP2)
u pacjentéw z ERA leczonych SEK + cDMARDs osiggnieto minimalng aktywno$¢ choroby, u pacjentow z MLZS
w grupie leczonej SEK + cDMARDs osiggnieto status choroby nieaktywnej. Natomiast w przypadku grupy
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pacjentow leczonych PLC + cDMARDs osiggnieto umiarkowang i minimalng aktywnos¢ choroby odpowiednio
w populacji pacjentéw z ERA oraz MLZS.

Dla punktow koncowych dotyczgcych statusu choroby nieaktywnej, ustgpienia zapalenia przyczepdw sciegnistych
oraz ustgpienia zapalenia palcow w badaniu JUNIPERA nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
w analizowanej populacji ogétem (ERA + MLZS) oraz populacji pacjentéw z ERA i z MEZS.

Ekspozycja prezentowanego profilu bezpieczenstwa dla sekukinumabu wyniosta 141,5 pacjento-lat
(601,0 £ 232,67 dni). Podczas trwania badania JUNIPERA nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych przez caty okres leczenia
SEK wynosita odpowiednio 91,7% oraz 14,6%. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych podczas
stosowania SEK przez caly okres leczenia nalezaty: zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka (22,9%),
nudnosci (22,9%) oraz zakazenia goérnych drég oddechowych (20,8%). W przypadku grupy chorych
otrzymujgcych PLC podczas Il fazy czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych wynosita odpowiednio 92,1% oraz 10,5%. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych
podczas stosowania placebo w trakcie Il fazy (TP2) nalezaty: zapalenie nosogardzieli (28,9%), nudnosci (21,1%),
zakazenia gornych drég oddechowych (23,7%) oraz biegunka (15,8%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalno$ci stosowania w Polsce sekukinumabu w leczeniu chorych
na mtodziencze idiopatyczne =zapalenie stawéw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow $ciegnistych
oraz mtodziehcze tuszczycowe zapalenie stawow.

W kontekscie poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem wykonano analize uzytecznos$ci
kosztéw. Wybodr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania JUNIPERA, gdzie wykazano
,WYyzszg skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w stosunku do leczenia konwencjonalnego m.in. pod wzgledem
czasu do zaostrzenia choroby”. Wybdr techniki analitycznej nalezy uznac za zasadny. Przyjeto horyzont czasowy
obejmujgcy okres od momentu rozpoczecia leczenia w ramach programu lekowego do osiggniecia przez pacjenta
petnoletnosci (technicznie wynoszgcy 6 lat).

Wybdér cDMARDSs jako komparatora uznano za zasadny. W opinii analitykdw Agencji SEK nalezatoby poréwnaé
takze z lekami biologicznymi.

Oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji
(. 175 926 PLN/QALY na dzien opublikowania AWA).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c,
jest réwny wysokosci progu*4, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego, dowodzgcego wyzszosSci
SEK + cDMARDs nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W  ramach  deterministycznej analizy  wrazliwosci testowano  szeroki zakres  parametréw.
Testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zatozenia nie wptywajg na zmiane wniosku dotyczgcego
uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ oraz wspdlne;.

Model Wnioskodawcy zostat zweryfikowany przez analitykéw Agencji, przedstawione wyniki prawidtowo okreslajg
uzytecznos¢ kosztowg wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z wybranym komparatorem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskowana populacja docelowa jest zgodna za wskazaniem rejestracyjnym leku Cosentyx dotyczgcym
leczenia miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) podtypéw ERA oraz MLZS, stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktérych
nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego. Szczegdtowe wskazania refundacyjne definiujg kryteria wigczenia do uzgodnionego
programu lekowego.

14175 926 PLN/QALY na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Cosentyx w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentébw w populacji docelowej,
z perspektywy ptatnika publicznego:

o w kolejnych dwdch latach po wprowadzeniu
whnioskowanej technologii do refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS;

. w kolejnych dwoch latach po wprowadzeniu
whnioskowanej technologii do refundacji w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii lekiem Cosentyx (tylko koszt leku stosowanego
w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwéch latach refundacji perspektywy ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio w kolejnych dwdch latach odpowiednio w wariancie
z i bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci byty

Populacije docelowg zdefiniowano zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.
Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Cosentyx. W analizie wptywu na budzet zatozono przejecie przez SEK
czesci udziatdbw wszystkich przyjetych komparatoréw. Nalezy jednak podkresli¢, ze komparatory przyjete w AWB
(cDMARDs oraz bDMARDs, w tym anty-TNF etanercept i adalimumab) nie sg spdjne technologiami
alternatywnymi w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku (cDMARDs).

W AWB nie uwzgledniono rzeczywistego dawkowania analizowanych interwencji. Analizy oparto wylgcznie
0 nominalne dawki lekdéw zgodne z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych. Nie zidentyfikowano
informacji pozwalajgcych okresli¢ dawkowanie analizowanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce.

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (dane kosztowe uwzglednione w ramach AWB zostaty zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

do oszacowan podanych przez eksperta klinicznego pozyskanych w ramach prac
nad niniejszg AWA (ok. 160 pacjentéw, w tym 90 z ERA i 70 pacjentéow z MLZS), dlatego wyniki AWB dotyczgce
oszacowan populacyjnych zwigzanych z wnioskowanym lekiem, oparte na danych epidemiologicznych
oraz opiniach ekspertéw, stanowigce gtéwne Zrédto dostepnych danych, nalezy uzna¢ za wiasciwe.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug kryteriow kwalifikacji do programu lekowego, pacjenci z ERA i MLZS mogg by¢ objeci leczeniem SEK
m.in. w przypadku nietolerancji lub niezadowalajgcej odpowiedzi na co najmniej jeden NLPZ stosowany
w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba,
ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancji lub niezadowalajgcej odpowiedzi
na co najmniej jeden DMARD stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez okres dwéch miesiecy.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, u pacjentéw z postacig osiowg ERA, zaleca sie stosowanie
inhibitorow TNF-alfa, w przypadku nieskutecznosci NLPZ. Natomiast terapig biologiczng zalecang
po niepowodzeniu NLPZ i cDMARDs s3g inhibitory TNF-alfa (dot. ERA i MLZS). Dodatkowo warto wskazaé,
ze jedynie w pracy UpToDate 2022a (niestanowigcej stricte wytycznych klinicznych wydanych przez towarzystwo
naukowe) podano mozliwe miejsce SEK w algorytmie terapeutycznym, tj. jako opcje terapeutyczng dla pacjentéw
opornych na inhibitory TNF w przebiegu leczenia ERA.

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazaé, ze zapisy uzgodnionego programu lekowego moga
nie reprezentowa¢ optymalnej Sciezki terapeutycznej dla pacjentéw z ERA i MLZS w kontekscie odnalezionych
wytycznych klinicznych. Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wskazaé, ze miejsce sekukinumab
w algorytmie leczenia nie zostato jeszcze ustalone.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, nie zgtosit uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokumenty 2 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.
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W rekomendacji HAS z 2022 roku pozytywnie oceniono zastosowanie SEK w leczeniu ERA i MLZS zgodnie
z zarejestrowanymi wskazaniami. W rekomendacji okreslono, ze SEK stanowi postep terapeutyczny w leczeniu
pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat z aktywnym mtodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawdw.

Niemiecki IQWIG wskazat w 2022 roku na brak udowodnienia dodatkowej korzysci terapeutycznej
w analizowanych obszarach. Jednoczes$nie to G-BA ostatecznie decyduje o dodatkowej korzysci. W styczniu
2023 roku G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania SEK w ocenianych wskazaniach.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwaga do catosci analiz

Przedtozone analizy nie odpowiadajg w petni aktualnym zapisom uzgodnionego programu
lekowego (UPL).

Wyjasnienie: W toku uzgadniania tre$ci programu lekowego w kryteriach kwalifikacji dodano
zapisy dot. aktywnego zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych i przeciwwskazan do terapii
konwencjonalnej, w zwigzku z czym analizy nie spetniajg wymagan okreslonych
w: § 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

TAK

Przediozono odpowiednie
wyjasnienie.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach positkowano sie nieaktualnymi na dzien ztozenia wniosku danymi
NFZ. Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dostepna byta Uchwata Rady NFZ
Nr 12/2022/1V z 01.07.2022 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat 2022 r.

Agencja zwraca sie z prosbg, aby w analizach uwzgledni¢ aktualne na dzieh zlozenia
uzupetnien dane NFZ oraz Obwieszczenie MZ.

TAK

W ramach analizy klinicznej

AKL zawiera opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku (§ 4 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Opis problemu zdrowotnego zawarty w analizach nie uwzglednia
wspotczynnikéw rozpowszechnienia (chorobowosci) stanu klinicznego wskazanego
we wniosku.

TAK

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych
w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c,
w postaci tabelarycznej (§4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL Whnioskodawcy wskazano, ze ,W przypadku sekukinumabu
dane przedstawiono zbiorczo dla fazy wstepnej open-label (12 tyg.), podczas ktérej wszyscy
pacjenci otrzymywali sekukinumab, dla fazy double-blind (12-104 tyg.) oraz dla ostatniej
fazy open label. W przypadku placebo przedstawiono wyniki dla fazy double-blind.”,
jednakze na portalu clinicaltrials.gov przedstawiono informacje, ze dane nt. bezpieczenstwa
dla placebo pochodzg z wszystkich trzech faz badania. W konteksécie powyzszego nalezy
ponownie rozpatrze¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy statystycznej punktéw koncowych
zwigzanych z bezpieczenstwem zgodnie z opisem metodyki oceny bezpieczenstwa
leczenia wskazanej w rozdziale 2.1 AKL Wnioskodawcy.

TAK

Przediozono odpowiednie
wyjasnienie.

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art.
26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegoélnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania (§4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego nie przedstawiono opisu lekdéw
biologicznych, ktére sg stosowane w Polsce w ocenianym wskazaniu (zgodnie z wynikami
ankiety Wnioskodawcy przeprowadzonej wéréd ekspertéw klinicznych).

NIE

Komentarz przedstawiono
w rozdziale 3.6.
»1echnologie alternatywne
wskazane przez
Whioskodawce”.

4. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
— z innymi technologiami opcjonalnymi (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Przeprowadzony w ramach analizy klinicznej przeglad nie zawiera poréwnania
z lekami biologicznymi, ktére sg stosowane w Polsce w ocenianym wskazaniu (zgodnie z
wynikami ankiety Wnioskodawcy przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych u 31%
pacjentéw z ERA i 34% pacjentow z MLZS).

NIE

Komentarz przedstawiono
w rozdziale 3.6.
,1echnologie alternatywne
wskazane przez
Whioskodawce”.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania
wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii (§5 ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonej AE nie uwzgledniono wszystkich kryteriéw
wytaczenia z programu lekowego, w tym: niespetnienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50
po pierwszych 12 miesigcach (1 miesigc) leczenia. A takze, w modelu szacowane sg
koszty wystgpienia zdarzen niepozadanych i jednoczes$nie nie uwzgledniono dekrementu
uzytecznosci zwigzanych z ich wystepowaniem.

TAK

Przediozono odpowiednie
wyjasnienie.

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AE wskazano, ze w ,ramieniu cDMARDSs, z uwagi na fakt, ze chorzy
z populacji docelowej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i kryteriami wtaczenia
do programu lekowego sg po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej przyjeto, ze wszyscy
znajduja sie w stanie ACR 0-30.” Ze wzgledu, iz zatozenie to ma kluczowy wptyw na wyniki
analizy, nalezy gruntownie uzasadni¢, wskazac zrodto, takiego podejscia.

Dodatkowo Agencja zwraca sie z prosba o wyjasnienie kwestii zwigzanej z przyjetym
w modelu podejsciem do zaostrzen choroby. W badaniu JUNIPERA wystgpienie
zaostrzenia skutkowato zakonczeniem terapii i przejSciem pacjenta do fazy trzeciej badania
(AKL opiera sie w gléwnej mierze na wyn kach fazy drugiej badania). Natomiast w modelu
zaimplementowano prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzenia na cykl, naliczajgc koszt
jego wystgpienia, jednak wydaje sie, ze nie wptywa to na kontynuowanie terapii.

NIE

Komentarz przedstawiono
w rodziale 5.3.2. ,Ocena
danych wejsciowych
do modelu”.

W ramach wskazania zrédet danych

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zzrédet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach ztozonych analiz HTA nie przedstawiono imion i nazwisk ekspertéw
klinicznych w dziedzinie reumatologii, ktorzy wzigli udziat w badaniu ankietowym
oraz ekspertéw klinicznych biorgcych udziat w Advisory Board.

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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zapalenia stawow w Polsce ina s$Swiecie, Forum Reumatologiczne 2016, tom 2, nr 1, 14-20.
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Zalaczniki

. Analiza problemu decyzyjnego. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych

na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
éCiiﬁniStiCh oraz mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw.

Krakoéw, lipiec 2022.

. Analiza kliniczna. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziencze

idiopatyczne zapalenie stawdow 2z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych
oraz mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow.

Krakéw, lipiec 2022.

. Analiza ekonomiczna. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych

na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow.
Krakow, lipiec 2022.

. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Produkt leczniczy Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu

chorych na miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
éciiinistich oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw.

Krakow, lipiec 2022.

. Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Cosentyx (sekukinumab) w leczeniu chorych

na miodziencze idiopatyczne =zapalenie stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych oraz mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow. & Krakoéw, lipiec 2022;

Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych w odpowiedzi na pismo
0T.4231.63.2022.MR.14.

. Wykaz lekoéw refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 51. Wykaz

z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023 r.

lekow refundowanych w Polsce we wskazaniu obejmujacym

leczenie miodzienczego

0T.4231.63.2022

idiopatycznego zapalenia stawéw zgodnie

Nazwa, postac i dawka leku

Opakowanie

Numer GTIN

UCZ [z]

CHB [z1] | CD [zf]

WLF [zf]

Zakres wskazan objetych refundacja

PO

WDS [zf]

10 M 05, M 06, M 08)”

W ramach programu lekowego B.33. ,,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-

Adalimumab

Amgevita, roztwor do Lamp.-strzyk-04 | 4g715131019761 | 452,06 | 474,66 - 380,31
wstrzykiwan, 20 mg ml
Amgevita, roztwor do 2 amp.-stizyk- 0.8 | 5g715131010808 | 180822 | 189863 | - | 1521,25
wstrzykiwan, 40 mg ml . L . )
- - Zgodnie z kryteriami wigczenia do PL <1>B.32;
Hyrimoz, roztwér do 2 amp. - strzyk. 0,8 <2>B.33. <3>B.35. <4>B.36.c <5>B.47
wstrzykiwan w amputko- ml 07613421020897 | 1944,00 | 2041,20 - 1521,25 U o e T
strzykawce, 40 mg z zabezpieczeniem bezptatny 0
Hyrimoz, roztwor do 2 WstizyKiwacze | 1761341020880 | 1944,00 | 2041,20 | - | 1521,25
wstrzykiwan, 40 mg 0,8 ml
Idacio, roztwor do wstrzykiwan | 2 amp.-strzyk. 0,8 B
w amputko-strzykawce, 40 mg ml + 2 gaziki 04052682034213 | 1448,81 | 1521,25 1521,25 Zgodnie z kryteriami wigczenia do PL <1>B.32.;
Idacio, roztwor do wstrzykiwan | 2 wstrzykiwacze <2>B.33,; <3>B.35.; <4>B.36.; <5>B.47.; <6>B.105.
we wstrzykiwaczu, 40 mg 0,8 ml + 2 gaziki 04052682034220 | 1448,81 | 1521,25 - 1521,25
Anakinra
Kineret, roztwér do wstrzykiwan 7 amp.-strz. po
’ ’ 0,67 ml 07350031443271 | 859,46 902,43 - 902,43 |Zgodnie z kryteriami wtgczenia do PL <1>B.33; <2>B.86. | bezptatny 0
100 mg/0,67 ml .
z podziatkg
Etanercept
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik | 4 fiol. + 4 amp.-
do sporzadzania roztworu do | strz.+ 4 igly +4 1 45909990880881 | 550,80 | 57834 | - | 578,34 Zgodnie z kryteriami wiaczenia do PL B.33.
wstrzykiwan do stosowania u | nasadki na fiol. + 8
dzieci, 10 mg/ml gazikow
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik itfrfL Zf' +am+p4—
do sporzadzenia roztworu do -+ 419 05909990777938 | 1377,00 | 1445,85 - 1445,85
wstrzykiwan, 25 mg/mi | "2sadki nafiol. + 8 bezplat 0
Y ’ 9 gazikow ezptatny
Erelzi, roztwdr do wstrzykiwan, | 4 amp.-strzyk. 0,5 } Zgodnie z kryteriami witgczenia do PL <1>B.33,;
25 mg ml 09002260025770 | 1026,00 | 1077,30 1077,30 <2>B.35.; <3>B.36.; <4>B.47.; <56>B.82.
Erelzi, rOZthBdr;’gWS"Zyk'Wa”’ 4 amp.-strzyk. | 09002260025794 | 2052,00 | 2154,60 | - | 2154,60
Erelzi, rOZthB‘:T‘]’gWS”Zykiwah’ 4 wstrzykiwacze 11 09002260025787 | 2052,00 | 215460 | - | 2154,60
Tocilizumab
RoActemra, roztwor do | 4 amp.-siz. po 0.9 | 55905768001075 | 2048,40 | 309582 | - | 309582
wstrzykiwan, 162 mg ml
RoActemra, koncentrat do Zgodnie z kryteriami wigczenia do PL B.33. bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 05000471007046 | 1053,00 | 1105,65 - 1105,65
infuzji, 20 mg/ml
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RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 20 ml 05000471007053 | 2106,00 | 2211,30 - 2211,30
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 4 ml 05000471007039 | 421,20 442,26 - 442,26
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 05909990678259 | 1053,00 | 1105,65 - 1105,65
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml | 05909990678266 | 2106,00 | 2211,30 - 2211,30
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 05909990678273 | 421,20 442,26 - 442,26
infuzji, 20 mg/ml
lista A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
Metyloprednizolon
Deﬁ;’ﬁ;ﬁﬂf%'gmldo 1fiolpolml |05909990154814 | 1048 | 11,00 | 1471 | 1471 7,36
Depo-Medrol z Lidokaing, 50%
zawiesina do wstrzykiwan, 1 fiol.po 1 ml 05909990236312 | 10,80 11,34 15,04 14,71 7,69
40+10 mg/ml
Medrol, tabl., 16 mg 50 szt (S blistpo | 55q09990683215 | 32,40 | 34,02 | 42,81 | 4281 11,38
N 10 szt.) ' ' ’ ’ We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien '
Medrol, tabl., 4 mg 30 SZI6(§Z$';St'p° 05909990683123 | 6,48 680 | 923 | 803 wydania decyzji 4,40
Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990835539 | 21,06 22,11 28,47 28,47 ryczatt 6,83
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990834501 6,48 6,80 9,23 8,03 4,40
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990834464 | 10,80 11,34 15,41 15,41 3,41
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990316618 | 24,51 25,74 32,10 32,10 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990316519 6,46 6,78 9,21 8,03 4,38
Metotreksat
Ebetrexat, roztwor do 1 amp.-strz.a 0,375
wstrzykiwan w amputko- ’ m A 05907626701852 16,49 17,31 22,27 22,27 3,20
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 4 ag“g"s"z'po 05907626701869 | 73,22 76,88 | 88,31 | 88,31 3,20
,375 ml
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwér do 4 amp.-strz.po 0,5 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wstrzykiwan w amputko- ' mi ' "~ 1 05907626701920 | 97,63 102,51 | 115,63 | 115,63 wydania decyzji; choroby autoimmunizacyjne inne niz ryczatt 3,20
strzykawce, 20 mg/ml okreslone w ChPL
Ebetrexat, roztwor do
wstrzykiwari w amputko- |4 2MPSUP0 0.7 05007626702040 | 146,45 | 153,77 | 169,19 | 169,19 3,20
strzykawce, 20 mg/ml m
Ebetrexat, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-strz.po 1 ml|{ 05909990735242 | 195,26 205,02 | 222,14 | 222,14 3,41

strzykawce, 20 mg/ml
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Ebetrexat, roztwér do

4 amp.-strz.po 1,25

wstrzykiwan w amputko- mi 05909990735273 | 244,08 256,28 | 274,55 | 274,55
strzykawce, 20 mg/ml
Ebetrexat, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- | 4 amp"‘:';rlz'po 151 05009990735303 | 292,90 | 307,55 | 326,97 | 326,97
strzykawce, 20 mg/ml
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w| - 12 amp.-stz.po | y5909990791286 | 216,85 | 227,69 | 245,38 | 245,38
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,15 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w|12 amp.-strz.po 0,2 05909990791347 | 28914 303,60 |323,02| 323,02
amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w12 amp.-stz.po | 45909990922741 | 361,26 | 379,32 | 400,48 | 400,48
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,25 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w|12 amp.-strz.po 0,3 05909990791392 | 43371 45540 | 47829 | 478,29
amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w| 12 amp.-strz.po 05909990922758 | 505,76 531,05 |55567 | 555,67
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,35 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w|12 amp.-strz.po 0,4
ampulko-strzykawce, 50 mg/m mi 05909990791477 | 578,28 607,19 | 633,54 | 633,54
Metex, roztwdr do wstrzykiwan w12 amp.-stz.po | 45909990922765 | 650,27 | 682,78 | 710,86 | 710,86
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,45 ml
Metex, roztwér do wstrzykiwan w|12 amp.-strz.po 0,5 05909990791521 | 722.84 75808 | 788,79 | 788,79
amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w| 12 amp.-strz.po 05909990922772 | 794.77 83451 |866,05| 866,05
amputko-strzykawce, 50 mg/ml 0,55 ml
Metex, roztwor do wstrzykiwan w|12 amp.-strz.po 0,6
ampulko-strzykawce, 50 mg/m ml 05909990928125 | 867,41 910,78 | 944,04 | 944,04
Methofill, roztwér do wstrzykiwan|1 amp.-strz.po 0,15 05055565730881 | 18,07 18,97 23.02 22.27
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan| 1 amp.-strz.po 0,2 05055565730911 | 24,09 2529 31.25 29,69
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan|1 amp.-strz.po 0,25 05055565730959 | 30,11 31,62 38.45 3712
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan| 1 amp.-strz.po 0,3
W amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml 05055565730966 | 36,15 37,96 45,65 44,54
Methofill, roztwér do wstrzykiwan|1 amp.-strz.po 0,35 05055565731000 | 42,15 44.26 52.80 51.96
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan| 1 amp.-strz.po 0,4 05055565731024 | 48,19 50,60 59.72 59.39
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwoér do wstrzykiwan|1 amp.-strz.po 0,45
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi 05055565731062 | 54,19 56,90 66,60 66,60
Methofill, roztwér do wstrzykiwan| 1 amp.-strz.po 0,5
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml 05055565731079 | 60,24 63,25 73,51 73,51
Methofill, roztwér do wstrzykiwan| 1 amp.-strz.po 0,6 05055565731116 | 72,28 75.89 87.31 87.31
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan |4 amp.-strz.po 0,15 05055565730898 | 72,28 75.89 87.31 87.31
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan| 4 amp.-strz.po 0,2
W amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi 05055565730928 | 96,38 101,20 | 114,32 | 114,32
Methofill, roztwoér do wstrzykiwan| 4 amp.-strz.po 0,3
W amputko-strzykawce, 50 mg/ml mi 05055565730973 | 144,57 151,80 | 167,22 | 167,22

4,27

5,12

3,84

5,12

6,40

7,68

8,96

10,24

11,52

12,80

14,08

15,36

4,85

4,76

4,53

4,31

4,04

3,53

3,20

3,20

3,20

3,20

3,20

3,20
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Methofill, roztwoér do wstrzykiwan

4 amp.-strz.po 0,4

amputko-strzykawce, 15 mg

05055565731031 | 192,76 202,40 | 219,52 | 219,52
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan| 4 amp.-strz.po 0,5 05055565731086 | 240,95 25300 | 27127 | 271,27
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan| 4 amp.-strz.po 0,6 05055565731123 | 289,14 303,60 | 323,02 | 323,02
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan |8 amp.-strz.po 0,15 05055565730904 | 144,57 151,80 | 167,22 | 16722
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan| 8 amp.-strz.po 0,2 05055565730935 | 192,76 202,40 | 21952 | 21952
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwdr do wstrzykiwan| 8 amp.-strz.po 0,3 05055565730980 | 289,14 303,60 | 323,02 | 323,02
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan| 8 amp.-strz.po 0,4 05055565731048 | 38552 404,80 | 426,52 | 426,52
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan| 8 amp.-strz.po 0,5 05055565731093 | 481,90 506,00 |530,04 | 530,04
w amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml
Methofill, roztwér do wstrzykiwan| 8 amp.-strz.po 0,6
W amputko-strzykawce, 50 mg/ml ml 05055565731130 | 578,28 607,19 | 633,54 | 633,54
Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, | 8 wstrzykiwaczy |05909991346867 | 314,88 330,62 | 350,04 | 350,04
15 mg
Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, | 8 wstrzykiwaczy |05909991346928 | 351,82 369,41 | 391,14 | 391,14
20 mg
Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, | 8 wstrzykiwaczy |05909991346980 | 439,78 461,77 | 485,80 | 485,80
25 mg
Methofill SD, roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, | 8 wstrzykiwaczy |05909991347048 | 527,73 554,12 | 580,47 | 580,47
30 mg
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan
w ampulko-strzykawce, 10 mg 4 amp.-strz. 05909991252724 | 90,18 94,69 | 107,81 | 107,81
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 15 mg 4 amp.-strz. 05909991252762 | 139,32 146,29 | 161,71 | 161,71
Namaxir, roztwor do wstrzykiwan| -y 5 oy | 0590099125280 | 189,54 | 199,02 | 216,14 | 216,14
w amputko-strzykawce, 20 mg
Namavxir, roztwor do wstrzykiWan| 4 oo o, | 05909991252847 | 239,76 | 251,75 | 270,02 | 270,02
w amputko-strzykawce, 25 mg
Namaxir, roztwdr do wstrzykiwan )
w ampulko-strzykawce, 7.5 mg 4 amp.-strz. 05909991252700 | 66,42 69,74 81,16 81,16
Tullex, roztwdr do wstrzykiwa W\ 15 5, i | 05095327187068 | 261,79 | 274,88 | 294,30 | 294,30
amputko-strzykawce, 10 mg
Tullex, roztwor do wstrzykiwan wi 4 5\ otr7 | 05095327187051 | 87,26 | 91,62 | 104,74 | 104,74
amputko-strzykawce, 10 mg
Tullex, roztwor do wstrzykiwan Wi 4 oy oy, | 05995327187082 | 109,08 | 114,53 | 128,80 | 128,80
amputko-strzykawce, 12.5 mg
Tullex, roztwér do wstrzykiwan w
ampulko-strzykawce, 15 mg 12 amp.-strz. 05995327187129 | 392,69 412,32 | 435,21 | 43521
Tullex, roztwor do wstrzykiwan wi 4 5\ otr7 | 05095327187112 | 130,90 | 13745 | 152,87 | 152,87

3,41

4,27

5,12

3,20

3,41

5,12

6,83

8,53

10,24

512

6,83

8,53

10,24

3,20

3,20

3,41

4,27

3,20

5,12

3,20

3,20

7,68

3,20
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Tullex, roztwér do wstrzykiwan w

doustny, 100 mg/ml

4amp.-strz. | 05995327187143| 152,71 | 160,35 | 176,89 | 176,89 3,20
amputko-strzykawce, 17.5 mg
Tullex, roztwdr do wstrzykiwa W\ 15 50 i, | 05095327187181 | 523,58 | 549,76 | 576,11 | 576,11 10,24
amputko-strzykawce, 20 mg
Tullex, roztwdr do wstrzykiwanh w\ -, o, i, | 05095327187174 | 174,53 | 183,26 | 200,39 | 200,39 3,41
amputko-strzykawce, 20 mg
Tullex, roztwor do wstrzykiwan wi 15 1 o | 05095327187242 | 654,48 | 687,20 | 717,01 | 717,01 12,80
amputko-strzykawce, 25 mg
Tullex, roztwdr do wstrzykiwa wi -, oy i, | 05095327187235 | 218,16 | 229,07 | 247,34 | 247,34 4,27
amputko-strzykawce, 25 mg
Tullex, roztwor do wstrzykiwan w\ -, o, o | 05095327187297 | 261,79 | 274,88 | 294,30 | 294,30 5,12
amputko-strzykawce, 30 mg
Tullex, roztwor do wstrzykiwan w\ -, o, i, | 05095327187020 | 6545 | 68,72 | 80,14 | 80,14 3,20
amputko-strzykawce, 7.5 mg
Sulfasalazyna
Salazopyrin E';'ﬁéab" dojel., 500 100 szt. 05909990864423 | 4500 | 47,34 | 56,81 | 56,81 3,20
Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 50 szt. 05009990864416 | 22,68 | 23,81 | 30,03 | 29,57 3,66
mg - . ) - .
Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel Choroba Lesniowskiego-Crohna; Wrzodziejgce zapalenie
500 m ’ ' " 100 szt. 05909990283323 | 47,30 49,67 59,14 59,14 jelita grubego; choroby autoimmunizacyjne inne niz ryczatt 3,20
Sulfasalazin EN Krkg tabl. dojel okresione w ChPL
ultasala 200 mga’ abl. dojet., 50 szt. 05909990283316 | 23,65 | 24,83 | 31,05 | 29,57 4,68
S“'fasa'az'go'g'ﬁétab" powl., 50 szt. 05909990283217 | 22,68 | 23,81 | 30,03 | 29,57 3,66
Cyklosporyna
Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 szt. 05909990787463 | 237,60 | 249,48 | 267,95 | 267,74 3,41
Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg 50 szt. 05909990787289 | 53,95 | 56,65 | 67,12 | 66,94 3,38
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt. 05909990787357 | 113,72 119,41 | 133,87 | 133,87 3,20
Equoral, kapsmeg',aswczne' 100 50 szt. 05909990946624 | 237,60 | 249,48 | 267,95 | 267,74 3,41
Equoral, roz%%‘f"usmy' 100 50 ml 05909991480424 | 268,37 | 281,79 | 301,56 | 301,56 3,20
Equoral, roztwér doustny, 100 . . . .
! mg/ml Y 50 mi 05909991460679 | 268,38 | 281,80 | 301,57 | 301,57 | We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien 3,20
- wydania decyzji; <1>choroby autoimmunizacyjne inne niz| ryczatt
Equoral, m%%‘?o“smy' 100 50 m 05909990946716 | 277,02 | 290,87 | 310,64 | 310,64 okreslone w ChPL 3,20
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg 50 szt. 05909990946426 | 53,95 56,65 67,12 66,94 3,38
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg 50 szt. 05909990946525 | 113,72 119,41 | 133,87 | 133,87 3,20
Sandimmun Neoral, kaps. 60 szt. 05909990406111 | 46,72 | 49,06 | 5586 | 32,13 26,93
miekkie, 10 mg
Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336814 | 245,01 | 257,26 | 275,73 | 267,74 11,19
miekkie, 100 mg
Sandimmun Neoral, roztwor 50 ml 05909990336913 | 307,30 | 322,67 | 342,44 | 310,64 35,00
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Cosentyx (sekukinumab) 0T.4231.63.2022
Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336616 | 61,19 64,25 | 74,72 | 66,94 10,98
miekkie, 25 mg
Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336715 | 122,18 | 128,29 | 142,76 | 133,87 12,09
miekkie, 50 mg
Chlorochina
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Arechin, tabl., 250 mg 30 szt. 05909991139582 | 14,20 14,91 19,39 19,39 |wydania decyzji; <1>choroby autoimmunizacyjne inne niz| 30% 5,82
okreslone w ChPL
Azatiopryna
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990232826 | 13,61 14,29 18,50 16,28 _ ) . ) 5,42
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 50 szt. 05909990232819 | 22,03 23,13 29,02 27,13 |wydania decyzji; <2>choroby autoimmunizacyjne inne niz| ryczatt 5,09
okreslone w ChPL
Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. 05909990277810 | 43,09 45,24 54,26 54,26 3,56
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