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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a 200911/2 NEAK reg.szamu Cosentyx 150 mg oldatos injekcié eloretoltott
injekcios  tollban  (hatéanyaga: szekukinumab, ATC: LO04AC10) készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A Kérelmezd a nevezett termék kozbeszerzés utjdn beszerzett gyogyszerek esetén
alkalmazhato, tételes elszamolas ala es6 tamogatasat kéri az alabbi 0, 1étesitésre javasolt tételes

ponton:

Sulyos, aktiv axidlis spondyloarthritisben szenved?d felndtt betegek részére, akiknél az AS nem
bizonyitott rontgennel, de az emelkedett C-reaktiv proteinnel (CRP) és magneses rezonancia
képalkoto vizsgalattal (MRI) kimutathatok a gyulladas objektiv tiinetei, és akiknél barmilyen
foku enthesitis fenndllasa igazolhato, illetve akik nem megfeleléen reagaltak a nem-szteroid
gvulladascsokkentokre.

A készitmény jelenleg is timogatott a 9/1993 NM Rendelet szerinti 3., 4. és 5. tételes pontokon

- astlyos radiolégiai elvaltozasokkal jaro spondilitisz ankilopetika (AS),

- az artritisz psoriatica és

- asulyos plakkos pszoriazis indikaciokban.
A Cosentyx 150 mg oldatos injekcid eldretdltott injekeids tollban alkalmazasi eldirdsaban
szerepld terapias javallat a kérelmezett indik4cioban a kovetkezo:

Nem-rontgen axialis spondiloartritisz (nr-axSpA)

A Cosentyx a nem-réntgen axialis spondiloartritisz aktiv eseteinek kezelésére javallott a nem-
szteroid gyulladdscsokkent6 szerekre (NSAID) nem megfeleléen reagalo felnétteknél, akiknél a
gvulladas objektiv jelei dllnak fenn a C-reaktiv protein (CRP) emelkedett szintje alapjan
és/vagy magneses rezonancia (MRI) vizsgalattal igazolhato.

Az alkalmazasi eldirasban szerepld populaciohoz képest a kérelmezett indikacios kor sziikebb.

A Té€F szerint célszer(i lenne, hogy amennyiben létesitésre keriil 0j indikacioés pont, annak
megfogalmazasa egyértelmiien definidlja a kezelésbe bevonhat6 betegek korét. Jelen kérelem
¢s az alkalmazasi el6iras alapjan azokat betegeket értve ez alatt i) akik esetében a gyulladas
objektiv tiineteinek fennallasa mellett ii) képalkoto- és laborvizsgalattal is alatdmasztottan
fennall az aktiv betegség, iii) az adekvat gyogyszeres kezelés ellenére, iv) mely a biologiai
terapia elkezdésének tovabbi feltétele.

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhatd kezelési alternativak

Az els6 vonalban alkalmazott nem-szteroid gyulladascsokkentére (NSAID) nem reagaldé nem-
rontgen axialis spondiloartritiszben (nr-axSpA) szenveddé betegek esetében sem a hatalyos
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finanszirozasi eljarasrend, sem a spondilitisz ankilopoetikaban (AS) szenved6 betegekre
vonatkozo 3. szamu tételes finanszirozasi pont nem teszi elérhetévé a bioldgiai terapiakat.

Az alkalmazasi eldirasuk alapjan egyedi méltanyossagi alapon az nr-axSpA kezelésére az
alabbi hatéanyagl biologiai készitmények adhatok:

- TNF-gatlok: adalimumab, certolizumab-pegol, golimumab, etanercept
- IL-17 antagonistak: szekukinumab, ixekizumab

A leglijabb hazai és nemzetkézi szakmai iranyelvi ajanlasok (amelyek mar egyiittesen
vonatkoznak AS-re és nr-axSpA-ra) egyetértenek abban, hogy az
nr-axSpA-s betegek betegségterhe hasonld az AS radioldgiai kritériumait teljesitd
betegekéihez. Emiatt altalaban az AS-ben hasznalatos kezeléseket javasoljak ezeknek a
betegeknek is:

- els6 vonalban maximalis dozisa NSAID
- masodvonalban bioldgiai terapia (TNF-gatlok, IL-17-antagonistak)

Altaldnossagban elmondhaté, hogy a hazai és nemzetkozi ajanlasok szerint a TNF-gatlok az
elsoként valasztandé biolégiai szerek, elsdsorban amiatt, hogy alkalmazéasukrol tobb
evidencia és hosszabb klinikai tapasztalat all rendelkezése.

3. Komparatorvalasztas

Jelenleg hazénkban az nr-axSpA esetében masodvonalban nem érhetd el a tarsadalombiztositas
altal timogatottan a betegség lefolyasat modositd sem szintetikus, sem bioldgiai terapia.

A Kérelmez6 ezért az egészség-gazdasagtani elemzésben a pivotalis PREVENT vizsgalat
placebo kardnak megfeleld konvencionalis terdpidhoz hasonlitotta a szekukinumab
hatékonysagat. A komparator valasztas megfelelo.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentdsége

A szekukinumab egy monoklonalis antitest, ami megkéti és semlegesiti az interleukin-17A
gyulladasos citokint. Az IL-17A fontos szerepet jatszik a plakkos pszoriazis, az artritisz
pszoriatika és az axialis spondiloartritisz (spondilitisz ankilopoetika és nem-rontgen axialis
spondiloartritisz) kialakulasaban. A terapia nem kurativ.

A szekukinumab biztonsagossagat ¢€s hatasossagat 555 nr-axSpA-ban szenvedd betegnél
értekeltek egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos fazis Ill-as vizsgalatban
(PREVENT). A vizsgalat egy 2 éves foszakaszbol és egy 2 éves Kkiterjesztéses szakaszbol all,
jelenleg is folyamatban van. A placebo kontrollalt periddus 52 hétig tartott, de a 20. héttol
megengedett volt a nyilt elrendezésti szekukinumab kezelésre valo valtas. A vizsgalatban olyan
nr-axSpA-s betegek vehettek részt, akik nem teljesitették az AS radioldgiai kritériumait. Az
els6dleges végpont az Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) pontszam
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legalabb 40%-o0s javulasat eléré betegek szazalékos aranya volt a 16. héten, olyan betegek
esetében, akik TNF-gatlo kezelésben korabban nem részesiiltek.

Az elsbédleges végponton a szekukinumab kezelt, TNF-naiv betegek 41,5%-a érte el az
ASAS40 valaszt. Ez az érték a placebo karon 29,2% volt (OR: 1,72, [95%CI: 1,09-2,70],
p=0,0197). A teljes betegpopulacid esetében a valaszarany hasonl6 volt. Az egyéb masodlagos
végpontokon a szekukinumab szintén hatasosabb volt a placebonal.

4.2. Orvosszakmai evidenciak értékelése

A szekukinumab kezelés hatasossagi adatait nr-axSpA-ban egyetlen fazis Ill-as, kettdsvak,
randomizalt vizsgalat, a PREVENT eredményei szolgaltattak.

Az EMA az indikacios kor bovitésekor kiemelte, hogy

a vizsgalatban a 20. és az 52. hét kozott a szekukinumab kezelt betegek 49%-a, mig a
placebo kezelt betegek 64%-a nem érezte kielégitének a terapiat, és nyilt szekukinumab
kezelésre valtott;

a vizsgalatnak nem volt TNF-gatl6 karja, igy az egyéb bioldgiai terapiakkal szemben
direkt 6sszehasonlito vizsgalat nem all rendelkezésre;

Jelenleg tobb olyan vizsgalat is folyamatban van, ahol az axSpA-s betegeken (AS és nr-axSpA
egyiittesen) vizsgaljak a Cosentyx hatisossagat a placeboval és a TNF-gatlokkal szemben.

4.3.0rvosszakmai limitacidk, valamint az elemzés alapjat képezo hatasossagi adatok,

a kérelmezett indikacio és a hazai finanszirozasi kornyezet koherenciajanak
bemutatasa

A leglijabb ajanlasok egyiittesen vonatkoznak az AS-re és az nr-axSpA-ra, azonban a
hatalyos finanszirozasi protokoll és tételes pont csak az AS-es betegekre vonatkozik.
A kérelmezett 0j indikacid6 masodvonalas kezelés, ami megegyezik a PREVENT
javasoljak masodvonalban, és masodik (vagy harmadik) biologikumként az anti-1L-
17 kezelést; a TNF-gatlok esetében rendelkezésre allo nagyobb klinikai tapasztalat
miatt.

A TéF kiemeli, hogy nem 4all rendelkezésre szolid evidencia arrél, hogy a bioldgiai
terapiak, mint a szekukinumab kezelés vagy a TNF-gatlok valoban megakadalyozzak a
hosszutava radioldgiai progressziot.

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a PREVENT vizsgalat teljes populacioja
szerepel, nem pedig a kérelmezett alcsoport.

A pivotalis vizsgalatban nem tortént alcsoport-elemzés az entezitiszes betegekre, igy a
vizsgélatbol szarmazd adatok nem indokoljak az entezitiszes betegek kiemelését a
kérelmezett indikacids korben.
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5. EBgészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezé az egészség-gazdasagtani elemzésében radioldgiailag nem igazolt axialis
spondyloarthritis (nr-axSpA) betegek szekukinumab kezelésével jard egészségnyereséget és
koltségeket vizsgalja konvencionalis terapiaval (PREVENT placebo kar) szemben.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa koltség-hasznossagi elemzés (CUA), mely az
egészségnyereséget QALY -ban, a koltségeket pedig Ft-ban szamszeriisiti. Az elemzés soran
hasznalt elsédleges végpont az egyes ciklusokban elért BASDAI és BASFI pontérték.

A globalis modell hazai adaptaciojaként benyujtott elemzés egy semi-Markov modell, amely
a kezdeti szakaszan egy dontési fa, tovabba egy hossz tava kovetésre alkalmas Markov
modellbdl all. A kezdeti 16 hetes indukcids szakaszban a betegek BASDAISO0 érték alapjan
valaszadé/nem valaszadd besorolast kapnak és ez alapjan keriilnek modell egyes egészégi
allapotaiba (fenntart6 kezelés, konvencionalis kezelés, halal).

Az alapeseti id6tav 40 év, a populécio atlagos é€letkora 39 év. A ciklushossz 0,25 év azaz 3
hoénap, a diszkontalas értéke 3,7%.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az egészség-gazdasdgi modell els6dleges adatforrasa (rovid tdva hatdsossag,
hasznossagértékékek) a PREVENT vizsgalat, illetve a hosszl tava hatasossagra, eréforras-
felhaszndlasra vonatkozd paraméterek egy részénél Corbett és munkatarsai altal publikalt
szisztematikus irodalomkeresés és egészség-gazdasagtani elemzése.

Az egységkoltségek hazai, finansziroz6i adatforrasokbol szarmaznak. A modell adaptacidjakor
a konvencionalis kezelés koltség és a betegségmenedzsment koltség a NEAK finanszirozasi
adatbazisanak felhasznalasaval, betegség specifikusan keriilt meghatarozasra. A Kérelmezé az
egeészség-gazdasagtani elemzés fliggelékében bemutatja az konvencionalis kezelés koltség
szamitasdhoz felhasznalt készitmények listajat, amelyben a kovetkezd hatéanyagokat nevezi
meg: etanercept, adalimumab, infliximab, tocilizumab, golimumab, ustekinumab,
secukinumab, ixekizumab, cerolizumab, abatacept, guselkumab, tofacitinib.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek bemutatasakor a Sszekukinumab és a
konvencionalis terapia esetén kiilon-kiilon megtortént a koltségek €és az egészségnyereség
becslése is. Az elemzés magasabb koltségek mellett (XXX Ft) tobblet-egészségnyereséget
szamszerUsit (0,84 QALY) a szekukinumab kezelés javara 40 éves id6tavon, a bemutatott
inkrementalis koltséghatékonysagi hdnyados pedig alapesetben az egy fore juté GDP értékének
haromszorosabodl képzett kiiszobérték alatt van.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi
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A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a modellezés soran felhasznalt, hossza
tava hatdsossagra vonatkozo6 paraméter értékek tilnyomo részben az emlitett metaanalizisbol
szarmaznak. A modellezés kizarolag a korai (elsé 3 honap)/ indukcids szakaszban megjelend
valaszadasi arany és kiindulasi BASDAI és BASFI érékek paraméterezésénél hasznalja fel a
PREVENT vizsgélat eredményeit, amely dedikaltam a szekukinumab relativ hatasossagaval
kapcsolatos. Altalanossagban elmondhatd, hogy a nr-axSpa indikacié progresszidjaval
kapcsolatban mind konvencionalis, mind aktiv biologiai terapia esetében limitalt informacio all
rendelkezésre a hosszutavd megbizhato becsléshez.

A szekukinumab kezelés alkalmazdsa soran megjelend nemkivanatos események okozta
koltség  tobblet és  hasznossagcsokkenés  figyelembe  vételének  megfelelossége
megkérddjelezhetd.

A betegség menedzsment koltség szamitds modszertananak megfeleldsége bizonytalansagot
hordoz (BASFI pontérték és beteg-menedzsment koltség kapcsolat).

A kérelmezett indikacidhoz (nr-axSpA) nincs meghatarozva egzakt BNO kod, igy a kérelmezd
a spondylitis ankylopoetica betegkor gydgyszerkoltségét hatarozta meg, és nem kizarhato, hogy
a koltség nem konzervativ iranyban torzitott. Tovabba a Technologia-értékelé Foosztaly
felhivja a figyelmet, hogy a konvencionalis kezelés koltség szamitashoz felhasznalt
hatdéanyagok forgalma nem kizarolagosan a vénykassza adattdblazataban jelenhet meg (tételes
finanszirozas), igy a betegpopulacié altal generalt gydgyszerkoltség becslése torzitott.

Az egyvaltozos érzékenységi vizsgalat eredményeinek tiikkrében megallapitja, hogy a modell
jelentds érzékenységet mutat a kiindulasi feltételekre, amelyek forrdsa a PREVENT vizsgalat.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 az egészség-gazdasagtani elemzés soran a Cosentyx kezelésbe vonhat6 betegek
szamat publikalt irodalmak, valamint 8 hazai centrum kezel6orvosaval folyatott egyeztetés
alapjan rendre 20, 60 és 100 fére becsiilte a finanszirozas els6 harom évében.

Hazankban az EMMI iranyelv szerint kb. 30.000 axSpA-s beteg feltételezheto.

A TéF Kkiemeli, hogy az nr-axSpA-nak nincsenek jol meghatiarozott diagnosztikus
kritériumai és a betegség nem rendelkezik BNO kdéddal sem, ami megneheziti a kezelésbe
bevonhato betegek kdrének meghatarozasat és a betegek szamanak becslését.

A TéF NEAK adatigénylésének eredményeit 6sszefoglalva elmondhat6, hogy jelenleg mind a
BNO kodok, mind a szdveges lekérdezés alapjan a mar tdmogatottan bioldgiai terdpiaban
részesild nagyjabol 3000 beteghez képest nem jelentés a jelenleg egyedi méltanyossagi
alapon biologiai terapiaban részesiilo betegek szama (<100). Ugyanakkor a biolégiai
terapiaban tamogatott formaban részesiilo betegek éves szama novekedd tendenciat
mutat, mely nagyobb mértékii, mint az §sszes AS indikacioban megjelend betegek szamanak
éves novekedése. 2019-ben 115 beteg részesiilt tamogatott formaban szekukinumab
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kezelésben. Az ezen feliil egyedi méltanyossagi alapon szekukinumabbal kezelt betegek szdma
sem 2018-ban, sem 2019-ben nem haladta meg az 6tvenet, és jelentds ndvekedést sem mutatott.

A fenti adatokat figyelembe véve, a kezelésbe bevonhaté betegek szamanak a Kérelmez6
altali becslése elfogadhaté. A TéF megjegyzi, hogy a szekukinumab terdpia tamogatott
formaban az AS indikacidban is csak 2019 juniusa ota érhetd el, ami a rendelkezésre allo
adatok rovid idotavja miatt a becslés pontatlansagat novelheti.

6.2.Az osszehasonlitasra Keriilo terapiak koltsége
A Cosentyx 150 mg oldatos injekcid, 1x készitmény bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft.
A Cosentyx terapia a kezelés elsd évében XXX Ft, mig a masodik évtdl kezdve XXX Ft.
A Kérelmez6 a komparator eljaras terapias koltségét nem hatarozta meg.

A Technologia-értékelo Foosztaly felhivija a figyelmet, hogy a Cosentyx esetén sikeres
kozbeszerzési eljaras zarult le!, ami befolyasolhatja a finanszirozo altal ténylegesen téritett
terapias koltségeket.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo becslése szerint a Cosentyx 150 mg oldatos injekcié készitmény befogadasa
esetén a bruttd koltségvetési hatas a kovetkez6 harom évben XXX, XXX és XXX forint.

A Kérelmezé a komparator terapidval kapcsolatos koltségvetési hatdst nem becsiilte meg,
illetve nem mutatta be, hogy a kérelmezett betegpopulacié jelenleg milyen terapiaban részestil
(piaci megosztottsag). Ennek fliggvényében a nettd koltségvetési hatds nem becsiilhetd.

7. Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS 2020.10.07-én kelt allasfoglalasaban javasolja a Cosentyxet nr-axSpA
indikécioban, az alkalmazasi eldirdsnak megfelelden, kiemelve, hogy szerintiik a terapiaban a
helye a TNF-gatlokat kdvet6 vonalban van, illetve, hogy a TNF-gatlokkal szemben nem all
rendelkezésre direkt Osszehasonlitds. A NICE és az SMC értékelése folyamatban van, 2021
majusara illetve januarjara varhatd a kozzététel. A tobbi HTA irodanal elérhetd informaciok
szerint nem sziiletett, illetve nincs folyamatban értékelés a szekukinumab alkalmazasarol nr-
axSpA-ban. A stlyos nr-axSpA-ban a TNF-gatlokat (adalimumab, certolizumab-pegol,
etanercept) befogadasra javasolta a NICE. AS-ben a NICE és az NCPE is befogadta a
szekukinumabot, mind masod- mind harmadvonalban, koltséghatékonynak talaltak. A
befogadas feltétele volt a kialkudott arkedvezmény.

8. Konkluzid

! https://kereso-core.kozheszerzes.hu/megtekintes/kozbeszerzes/32625/
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A legujabb ajanlasok egyiittesen vonatkoznak az AS-re és az nr-axSpA-ra, axSpA gytijténéven,
azonban a hatalyos finanszirozasi protokoll és a tételes pont csak az AS-es betegekre
vonatkozik. Emiatt jelenleg az nr-axSpA-ban szenvedd betegek szamara hazankban nincs
elérhetd masodvonalbeli terdpia a tarsadalombiztosités altal tamogatott formdban.

Ugyanakkor az IL-17 gatld kezelések (szekukinumab és ixekizumab) szuperioritdsa nem
bizonyitott sem egymassal, sem a TNF-gatlo biologiai terapiakkal szemben nr-axSpA
indikacioban, a direkt 6sszehasonlitd vizsgalatok folyamatban vannak, eredményeik még nem
allnak rendelkezésre.

Azon betegek esetében, akiknél a TNF-gatlo kezelés hatastalan, vagy kontraindikalt, fontos
alternativat jelenthetnek az IL-17 tdmadasponton hato készitmények, amilyen a Cosentyx is. A
kérelmezett 1j indikacié masodvonalas kezelés, ugyanakkor az ajanlasok el6bb a TNF-gatlokat
javasoljak masodvonalban, és méasodik (vagy harmadik) biologikumként az anti-IL-17 kezelést;
a TNF-gatlok esetében rendelkezésre allé nagyobb klinikai tapasztalat miatt.

A Kérelmezd 4ltal benyujtott egészség-gazdasagi elemzésbdl alapesetben kaphaté konklizid
alapjan a szekukinumab terapia tobbletkoltségek mellett tobblet-egészségnyereséget biztosit a
komparatornak valasztott konvencionalis kezeléshez képest. Az alapesetbeli elemzés
eredményeképp kapott inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados 40 éves iddtavon, az
elemzés feltételezései mentén az egy fore jutd6 GDP értékének haromszorosabol képzett
kiiszobérték alatt van.

Az egészség-gazdasagtani modell (és ennél fogva az erre alapozott egészség-gazdasagtani
elemzés) dontés-elokészitési céli felhasznalasat bizonytalansdgok nehezitik, melyek a
kérelmezett indikacidval kapcsolatos hosszutavo szolid bizonyitékok hidnyaval, a
mellékhatasok okozta koltségek €s hasznossdgesokkenés mértékével, a betegség-menedzselés
koltséggel, és a hazai betegkor jelenlegi erdforras felhaszndldsdnak bizonytalansagaval
kapcsolatosak.
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