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z dnia 21 marca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Cosentyx (sekukinumab)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z aktywna
postacig reumatologicznego zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumab), w istniejacej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)” pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualnie terapia sekukinumabem jest finansowana w czterech programach lekowych (B.35,
B.36, B.47, B.82). Zgodnie z proponowanym wskazaniem sekukinumab miatby by¢ dostepny
w leczeniu miodzieAczego idiopatycznego zapalenia stawdw: w zapaleniu stawow
z zapaleniem przyczepow Sciegien (ERA) i mtodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawow
(MLZS).

Poréwnanie skutecznosci sekukinumabu (SEK) i placebo (PLC), stosowanych + terapia
standardowa konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (cDMARDs),
w leczeniu aktywnego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw (MIZS) (ERA oraz
MLZS) przeprowadzono na podstawie wynikow randomizowanego badania JUNIPERA.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byt czas do wystgpienia zaostrzenia
choroby wykazano statystycznie istotne réznice na korzys¢ sekukinumabu w populacji ogdlnej
badania (ERA i MtZS tacznie, HR=0,28 (95% Cl: 0,13; 0,63) oraz w populacji z MtZS (HR=0,15
(95% Cl: 0,04; 0,57). Nie wykazano znamiennych réznic w przypadku oceny wynikéw tylko
dla populacji z ERA.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie sekukinumabu w miejsce cDMARDs jest
Oszacowany wspoétczynnik ICUR
, 0 ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Pod uwage wzieto réwniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktore wskazuja,
ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowe] bedzie prowadzi¢ do

, @ ponadto zmiana
wskazan skutkuje docelowo zwiekszeniem populacji pacjentéw dorostych wymagajgcych
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leczenia. W zwigzku z powyzszym instrument dzielenia ryzyka powinien by¢ pogtebiony w taki
sposéb, aby oszczednosci z jego zastosowania byly réwne co najmniej wysokos$ci wptywu
na budzet ptatnika.

W rekomendacjach refundacyjnych wydanych w 2022 i 2023 roku pozytywnie oceniono
zastosowanie SEK w leczeniu ERA i MtZS zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami.
W dokumencie HAS uznano, ze SEK stanowi postep terapeutyczny w leczeniu pacjentéw
w wieku od 6 do 12 lat z aktywnym mtodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawow.

Niemniej, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze dowody w analizie klinicznej sg ograniczone,
gdyz sg to wyniki pochodzace z jednego badania, w ktérym uczestniczyta nieliczna populacja
pacjentéw. Ponadto dla czesci punktéw koncowych nie wykazano istotnych rdznic
Swiadczacych o przewadze stosowania sekukinumabu wzgledem komparatora. Z tego
wzgledu dazenie do obnizenia ceny produktu leczniczego jest dodatkowo uzasadnione.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego zapalenia
stawdw i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO5, M06, M08)”.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(PL), w istniejgcej grupie limitowej 1180.0, sekukinumab.

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
Problem zdrowotny

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) nalezy do chordb tkanki tacznej o podtozu
immunologicznym. MIZS definiuje sie jako heterogenng grupe przewlektych zapalen stawodw,
o zréznicowanym obrazie klinicznym, przebiegu i rokowaniu oraz o nie w petni wyjasnionej etiologii,
ktore wystgpito u pacjenta ponizej 16. r.z., trwa co najmniej 6 tyg. i w ktdrego przypadku wykluczono
inne przyczyny zapalenia stawow.

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.
niektore zakazenia, urazy, stres) oraz zmianami w uktadzie immunologicznym (zaburzenia uktadu
odpornosci wrodzonej i nabytej).

MIZS jest najczesciej rozpoznawang przewlekta artropatia dzieci i mtodziezy. Pomimo ze dane
epidemiologiczne dotyczace wystepowania omawianego schorzenia s niejednorodne i czesto
odmienne, to przyjmuje sie, ze czestos¢ wystepowania omawianej artropatii waha sie od okoto 4 do 14
zachorowan na 100 tysiecy dzieci ogélnoswiatowej populacji. Zgodnie z najnowszymi danymi, w Polsce
rozpoznaje sie rocznie 5-6 nowych zachorowan na 100 tysiecy dzieci.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg
choroby (cDMARDs) tj. metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna.

Wybdr komparatora uznano za zasadny. Nalezy jednak podkresli¢, ze do stosowania we wnioskowanej
populacji zalecane sg réwniez inhibitory TNF-alfa.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Sekukinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktére selektywnie wigze sie
i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cosentyx jest wskazany m.in. w leczeniu
mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS):

e w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnego
zapalenia stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sSciegnistych u pacjentéw w wieku
6 lat i starszych, u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego;

e w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnego
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych,
u ktdrych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktdrzy
nie tolerujg leczenia konwencjonalnego.

Whnioskowane wskazanie dotyczy wskazania zarejestrowanego.

Aktualnie terapia sekukinumabem jest finansowana w ramach czterech programoéw lekowych (B.35,
B.36, B.47, B.82). Zgodnie z proponowanym wskazaniem sekukinumab miatby by¢ stosowany
w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (rozszerzenie wskazan refundacyjnych
sekukinumabu), podtypy: zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepdw $ciegien (ERA) i mtodziencze
tuszczycowe zapalenie stawéw (MLZS).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Przeprowadzono pordéwnanie efektywnosci klinicznej sekukinumabu (SEK) i placebo (PLC),
stosowanych + terapia standardowa konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(cDMARDs), w leczeniu dzieci i mtodziezy z aktywnym mitodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawéw (MIZS) z towarzyszagcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ERA) oraz aktywnym
mtodzieniczym tuszczycowym zapaleniem stawow (MLZS).

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SEKtcDMARDs w porédwnaniu z PLCtcDMARDs przeprowadzono
na podstawie wynikdw jednego pierwotnego, randomizowanego badania JUNIPERA, ktére byto
podzielone na fazy (I faza open-label, Il faza randomizowana double-blind, Il faza open-label,
obserwacja bez leczenia). W badaniu uczestniczyto 86 pacjentéw w wieku od 2 do < 18 lat z czynnym
ERA lub MtZS. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas do wystgpienia zaostrzenia choroby.

Wyniki pochodzg z abstraktéw konferencyjnych (Brunner 2021, Ruperto 2021a, Ruperto 2021b,
Ruperto 2022), raportu EMA z 2021 r., danych ClinicalTrials.gov oraz nieopublikowanych materiatéw
whnioskodawcy. W uzupetnieniach uwzgledniono publikacje petnotekstowg Brunner 2023.

Ocene wiarygodnosci badania JUNIPERA przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali opisowej
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie w kazdej z domen.
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Nie odnaleziono opracowan wtdrnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy. Z kolei w ramach
oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono dane z badania retrospektywnego Baer 2022.

Skutecznos¢

Pomiedzy poréwnywanymi grupami (SEKtcDMARDs vs PLC:cDMARDs) nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic w zakresie:

e czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby (w populacji pacjentéw z ERA);

e odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw JIA ACR 30, JIA ACR 50, JIA ACR 70, JIA ACR 90, JIA
ACR 100 oraz choroby nieaktywnej (ERA);

e odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow JIA ACR 50, JIA ACR 90, JIA ACR 100 oraz choroby
nieaktywnej (w populacji pacjentow z ERA i MLZS);

e oceny aktywnosci choroby w skali JADAS-27 (ERA i MLZS);

e liczby przyczepdw sciegnistych objetych zapaleniem (ERA i MtZS);

e liczby zaatakowanych czynng chorobg stawdéw (ERA i MtZS);

e liczby palcéw objetych stanem zapalnym (ERA i MtZS).

Pomiedzy poréwnywanymi grupami (SEK+tcDMARDs vs PLC:cDMARDs) wykazano statystycznie istotne
roznice na korzys¢ sekukinumabu w zakresie:

e czasu do wystgpienia zaostrzenia choroby: HR=0,28 (95% Cl: 0,13; 0,63); (ERA i MtZS):

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw JIA ACR 30 (OR=4,47 [95% ClI: 1,30; 15,41], p=0,018), JIA
ACR 70 (OR=2,73 [95% CI: 1,06; 7,05] p=0,021), (ERA i MtZS);

o liczby przyczepdw sciegnistych objetych zapaleniem: rdéznica sredniej zmiany liczby
przyczepow Sciegnistych objetych zapaleniem wzgledem wartosci wyjsciowych: -1,20 (95% Cl:
-2,36; -0,04); (ERA);

Bezpieczeristwo
Podczas trwania badania JUNIPERA nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie
SEK+cDMARDs wynosita odpowiednio 91,7% oraz 14,6%.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie
PLC+cDMARDs wynosita odpowiednio 92,1% oraz 10,5%.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych podczas stosowania sekukinumabu przez caty
okres leczenia nalezaty: zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka (22,9%), nudnosci (22,9%) oraz
zakazenia gérnych drég oddechowych.

Dodatkowe informacje

Wedtug ChPL Cosentyx profil bezpieczeristwa SEK jest spdjny we wszystkich ocenianych dotychczas
wskazaniach. Do bardzo czestych (=1/10) dziatar niepozgdanych SEK naleza: zakazenia gérnych drog
oddechowych. Natomiast czestymi (21/100 do <1/10) s3: opryszczka jamy ustnej, grzybica stép, bdl
gtowy, wodnisty wyciek z nosa, biegunka, nudnosci, zmeczenie.

Na stronie EMA odnaleziono informacje o waznych, zidentyfikowanych zagrozeniach zwigzanych
z produktem leczniczym Cosentyx, do ktérych nalezg zakazenia i zarazenia oraz reakcje nadwrazliwosci.
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Ograniczenia

Analiza kliniczna opiera sie na jednym badaniu o niewielkiej liczebnosci pacjentdw (ogétem 86).
Ponadto uwzglednione wyniki pochodzg z abstraktéw konferencyjnych, co uzupetniono danymi z EMA,
rejestru badan ClinicalTrials.gov oraz materiatéw wnioskodawcy. (W uzupetnieniach minimalnych
uwzgledniono publikacje petnotekstowg Brunner 2023).

Wskazanie rejestracyjne, zgodne z ChPL produktu Cosentyx obejmuje pacjentow w wieku 6 lat
i starszych, natomiast do badania JUNIPERA witgczano dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w horyzoncie czasowym obejmujacym czas
od momentu rozpoczecia leczenia w ramach programu do osiggniecia przez pacjenta petnoletnosci
(w modelu 6 lat), z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ
i pacjenta.

Oceniang interwencje SEKtcDMARDs poréwnano ze stosowaniem cDMARDs.
W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie kosztéw medycznych:
e koszty lekdw i ich podania,
e koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszt zaostrzen MIZS,
e koszty zdarzen niepozgdanych.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
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Stosowanie stosowanie SEK + cDMARDs jest cDMARDs.
Oszacowane wartosci ICUR progu opfacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie
o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYNosi Wynosi

Przeprowadzone warianty analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski z analizy podstawowe].

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobiefnstwo optacalnosci terapii SEK

Ograniczenia
Modelowanie efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony w badaniu, horyzont czasowy.

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

Oceniang technologie nalezatoby pordwnaé takze z inhibitorami TNF-alfa, ktére sg stosowane w Polsce
w ocenianym wskazaniu. Wedtug ekspertéw klinicznych iTNF-alfa sg stosowane u 31% pacjentéw z ERA
i 34% pacjentéw z MtZS.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.).

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
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W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki
i monitorowania leczenia oraz koszty zaostrzen i zdarzen niepozgdanych.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéow, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie z RSS, wigza¢ sie bedzie

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg zatozen zwigzanych z oszacowaniem udziatéw w rynku
technologii wnioskowanej. Wielkos¢ udziatéw okreslono na podstawie opinii eksperckich (badanie
ankietowe). Ponadto w przyjeto, ze sekukinumab przejmuje oprdocz udziatbw cDMARDs réwniez
udziaty w rynku bDMARDs (anty-TNF etanercept i adalimumab) w podgrupie nowych pacjentéw
wczesniej nieleczonych bDMARDs. Z uwagi na powyisze, zatozenia dotyczgce struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw nie sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej, gdzie komparatorem sg jedynie cOMARDs.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie wskazno dodatkowych uwag do programu.
Uwagi do programu lekowego

Zapisy uzgodnionego programu lekowego moga nie reprezentowac optymalnej Sciezki terapeutycznej
dla pacjentéw z ERA i MLZS w kontekscie odnalezionych wytycznych klinicznych.

U pacjentéw z postacig osiowag ERA, zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa, w przypadku
nieskutecznos$ci NLPZ. Natomiast terapig biologiczng zalecang po niepowodzeniu NLPZ i cDMARDs
sg inhibitory TNF-alfa (dot. ERA i MtZS).

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
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Odnaleziono wytyczne amerykanskie (ACR 2019), niemieckie (GKJR 2022) oraz 3 publikacje wydane
przez towarzystwa naukowe (UpToDate 2022a, UpToDate 2022b i PTR HCS 2022).

Zalecany schemat postepowania w przypadku leczenia zapalenia stawdw z towarzyszgcym zapaleniem
przyczepdw sciegnistych (ERA) to:

e 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 stawdw w przebiegu ERA (nie zaleca sie stosowania MTX w izolowanym zapaleniu
stawdw osiowych zwigzanych z ERA); dalej sugeruje sie stosowanie iTNF-alfa w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na terapie klasycznymi DMARD - dla ERA wsrdod
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 zastosowac NLPZ, nastepnie metotreksat oraz sulfasalazyne (nie wykazano,
aby metotreksat byt skuteczny u dzieci z chorobg osiowg). Biologiczny DMARD, w szczegdlnosci
inhibitor TNF-alfa, jest zwykle dodawany, jesli stan pacjenta nie poprawit sie po terapii dostawowej
lub prébie 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 oséb z tuszczycg i zapaleniem stawdw,
wskazuje sie sekukinumab.

W dokumencie UpToDate 2022b dotyczacym leczenia miodzienczego tuszczycowego zapalenia
stawdw, w pierwszej linii leczenia wymienia sie NLPZ, a nastepnie leki modyfikujgce przebieg choroby
metotreksat i sulfasalazyne. Nieosiggniecie remisji rozwigzuje sie przez zastgpienie lub dodanie
drugiego doustnego DMARD, takiego jak leflunomid lub czesciej przez wtgczenie 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 2021 r. w USA i w 2022 r. w Europie zarejestrowano sekukinumab w ocenianym
wskazaniu, co prawdopodobnie bedzie podstawg do zmiany rekomendacji podczas kolejnej
aktualizacji.

W dokumentach wskazuje sie takze mozliwosc krétkoterminowej terapii ogélnoustrojowej za pomoca
GKS.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne wydane w 2022 i 2023 roku (HAS,
IQWIG/G-BA).

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

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cosentyx jest finansowany w
UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.06.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1698.2022.16.RB0O), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Cosentyx
(sekukinumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacia reumatologicznego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)” na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 28/2023 z dnia 20 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Cosentyx
(sekukinumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywna postacia reumatologicznego
zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2023 z dnia 20 marca 2023 roku w sprawie oceny leku Cosentyx
(sekukinumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego
zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (ICD-10: M05, M06, M08)”

2. Raport nr 0OT.4231.63.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Cosentyx (sekukinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatologicznego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)” Data ukoriczenia: 9 marca
2023 r.



